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Préface 


Il faut de l'audace pour entreprendre aujourd’hui un Traité de néphrologie. I faut aussi de la volonté pour mener à terme cette entreprise, en 16 parties, 
en plus de 100 chapitres et avec plus de 170 auteurs. Beaucoup d’audace à l’ère où beaucoup d’informations sont accessibles sur Internet et où d’aucuns 
considèrent le livre-papier médical comme une espèce en voie de disparition. Je ne partage pas cette opinion et ce traité en témoigne. 

Ce traité (et sa version numérique) est destiné aux professionnels de la néphrologie mais aussi aux personnes en formation et à tout médecin intéressé 
aux maladies du rein ou à nombre de maladies systémiques touchant le rein. La sélection et la coordination ont été assurées avec talent par Éric Thervet 
qui a choisi les auteurs parmi les néphrologues francophones les plus compétents. La masse croissante des informations impose de les trier, de les classer 
et de les valider, et c’est la qualité des auteurs qui détermine la qualité d’un traité. Ce traité a été limité à la néphrologie de l'adulte, même si dans certains 
chapitres il est fait référence à l'enfant. 

Un traité est un défi : celui de présenter une somme de connaissances, de façon didactique, dans un format contraint et dans un domaine toujours en 
mouvement. Une première difficulté est d’assembler des données « anciennes » dont certaines restent valides, et des avancées nouvelles qui s'accumulent 
au fur et à mesure des progrès de la recherche. Il s’agit de faire le tri, de clarifier mais aussi de rendre compte de la complexité en la rendant accessible. 
La médecine dite de précision se développe en néphrologie comme dans d’autres disciplines. Une seconde difficulté est de tenir compte de la diversité 
des lecteurs : ceux qui cherchent une information pour leur pratique ou leur recherche et ceux en quête de formation. 

Enfin, un livre de médecine n’est plus seulement l’exposé des maladies ; il doit aussi aborder le vécu des personnes malades (le ressenti, comme on 
parle de la température ressentie plus basse que la température mesurée, en cas de grand vent). Vivre avec une maladie rénale ; comment y faire face ; un 
traité ne peut pas esquiver ces questions : quelles associations de patients, intermédiaires entre les personnes malades, les familles et les professionnels de 
santé ? Quelle prévention des maladies rénales, quelle éducation thérapeutique ? Quels droits sociaux ? Quelles conséquences des inégalités sociales de 
santé pour Les équipes de néphrologie ? Quels sont le ressenti, les difficultés psychologiques, et comment y répondre chez les personnes malades et leur 
entourage ? Les « patients-reported outcomes » commencent à se développer dans la description des maladies et dans les essais thérapeutiques". 

Le champ des traités de médecine s’étend ; les personnes malades doivent y trouver leur place, avec leurs difficultés et leurs espoirs, acteurs à côté des 
professionnels de santé, averties de leur propre maladie et liées à leur médecin par une relation de confiance. 


Jean-Pierre GRÜNFELD 


1. voir D.T. Selewski es al. Patient-reported outcomes in glomerular disease. Clin J Am Soc Nephrol 2017, 12 : 140-8. 


Avant-propos 


« Signe ce que tu éclaires, non ce que tu assombris » (René Char) 

Dans le domaine de la néphrologie, il n’existait pas d’ouvrage en langue française de cette ampleur. Compte tenu des aspects multiples de cette spé- 
cialité, c’est un effort collaboratif de plus de 170 auteurs qui a été nécessaire pour balayer l’ensemble des domaines de la discipline. Ainsi, la physiologie 
rénale, l’hypertension artérielle, la néphrologie clinique, l'insuffisance rénale aiguë et chronique, les techniques d’épuration extrarénale et la transplan- 
tation rénale sont toutes abordées ici. Le but a été d'adopter une approche « comprehensive » au sens anglo-saxon du terme pour proposer un seul volume. 

Le néphrologue en formation ou déjà chevronné trouvera les informations nécessaires à sa pratique quotidienne mais aussi aux questions plus spéci- 
fiques qu’il peut se poser. 

Cette collaboration a été celle de nombreuses équipes francophones dans le monde entier, chacune considérée comme une référence de la thématique. 

Tous les rédacteurs ont effectué un travail exceptionnel enrichissant l’ouvrage de nombreux tableaux ainsi que de nombreuses iconographies et images 
anatomopathologiques. Qu'ils soient remerciés pour leurs efforts. 

Je tiens également à remercier les coordonnateurs des différents chapitres ainsi que Mélanie Kucharczyk, Seli Arslan et Fabienne Roulleaux des édi- 
tions Lavoisier pour leurs apports, leurs conseils et leur bienveillance envers un novice dans le monde de l'édition médicale. 

Pour ma part, j'ai beaucoup appris aussi bien humainement par la coordination de ce travail de longue haleine qu’à la lecture de tous les chapitres. Je 
forme des vœux pour que ce traité puisse être utile à tous mes collègues néphrologues et plus largement d’autres spécialités qui peuvent être amenés à 
prendre en charge des patients présentant des pathologies rénales. 


Éric THERVET 


Physiologie 


Avant même que la néphrologie ne soit reconnue comme une spécia- 
lité et une discipline, le rôle fondamental du rein dans le maintien de 
l’homéostasie de l’eau et des solutés avait été identifié et mis en exergue 
par Homer Smith. 

Le chemin parcouru depuis est considérable. Les principes du main- 
tien de l’homéostasie reposent maintenant sur la connaissance des molé- 
cules impliquées dans Le transport d’eau et de solutés, celle des hormones 
et facteurs divers contrôlant ces transports, et celle des maladies, géné- 
tiques ou acquises, affectant les transports et donc l’homéostasie. Nous 
sommes aujourd’hui capables d’agir efficacement sur plusieurs de ces 
désordres et de les corriger. 

L'héritage légué par Homer Smith a fructifié au-delà de ce qui pouvait 
être imaginé à l’époque, grâce à de nombreux médecins et chercheurs 
talentueux et créatifs. En France, Gabriel Richet, François Morel et leurs 
élèves respectifs ont pris une part reconnue à cette aventure. 

Les données accumulées au cours de plusieurs décennies ont été syn- 
thétisées par les auteur(e)s des chapitres de cette section afin de permettre 
au lecteur de comprendre la physiologie normale, la physiopathologie 
des désordres de l’homéostasie de l’eau et des solutés, les signes et symp- 
tômes qui en découlent et les modalités de prise en charge des patients. 

Pour autant, l’histoire n’est pas terminée : les concepts continuent 
d'évoluer, les modalités diagnostiques et thérapeutiques également. 
Espérons qu'il faille très vite réviser le contenu de ces chapitres : ce serait 
le signe que l'aventure continue. 

Pascal HOUILLIER 


Néphrologie clinique 


La place de la néphrologie clinique est évidemment primordiale au 
sein de la discipline puisqu'elle a pour but de définir tous les types de 
néphropathies. Il peut s’agir d’atteintes glomérulaires, tubulo-intersti- 
tielles ou vasculaires. Leur étude et leur prise en charge illustrent singu- 
lièrement le caractère interniste de la néphrologie. Primitives ou 
secondaires, ces atteintes ont stimulé la recherche sur leur physiopatho- 
logie en mobilisant les approches combinées indispensables de l’immu- 
nologie, de la génétique et de la physiologie. Ces dix dernières années, la 
progression rapide des connaissances des mécanismes intimes de leur 
pathogénie a permis des avancées spectaculaires tant sur le plan de leur 
diagnostic que de leur thérapeutique. 

Pour prendre l’exemple des atteintes glomérulaires, citons entre autres 
l'identification de nouveaux acteurs impliqués dans la stabilité du 
cytosquelette du podocyte et dont le dysfonctionnement est responsable 
du développement des syndromes néphrotiques dits à « lésions gloméru- 
laires minimes » ou de la hyalinose segmentaire et focale. La découverte 
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fondamentale des anticorps dirigés contre le récepteur de la phospholi- 
pase A2 a également révolutionné à la fois le diagnostic des glomérulopa- 
thies extramembraneuses primitives et leur traitement. Sur le plan 
thérapeutique, des essais récents menés dans le domaine du lupus ou des 
vascularites ont ouvert des alternatives aux traitements classiques par 
cyclophosphamide. Enfin, les approches histopathologiques et de biolo- 
gie moléculaire ont permis aussi une meilleure compréhension des méca- 
nismes responsables des maladies de dépôts d’immunoglobulines ou des 
différents types d’amylose. On peut terminer ce survol qui n’a aucune 
prétention exhaustive en citant les avancées majeures observées dans la 
connaissance des anomalies de la voie alterne du complément qui ont 
permis de mieux préciser la physiopathologie des syndromes hémoly- 
tiques et urémiques atypiques, des glomérulonéphrites membranoproli- 
fératives et à dépôts de C3. 

Il n’est pas inutile de rappeler pour conclure que les avancées rappor- 
tées dans ces nombreuses pathologies glomérulaires peuvent être attri- 
buées en partie voire entièrement parfois à plusieurs équipes de recherche 
françaises dont le dynamisme et la vitalité permettent le maintien de la 
néphrologie française au plus haut niveau international. Les nombreux 
participants à cet ouvrage en sont la preuve. 

Bruno MOULIN 


Épuration extrarénale 


Environ 45 000 patients sont actuellement dialysés en France dans 
l'attente de la transplantation souhaitée ou lorsque celle-ci n’est pas indi- 
quée. Le traitement par dialyse chronique est mieux toléré et le poids de 
la maladie moins lourdement ressenti lorsque le patient est capable et 
désireux de le prendre lui-même en charge, en partie ou en totalité. 

L’hémodialyse à été la première méthode de suppléance d’un organe 
vital et reste celle qui permet la plus longue survie sous la technique. Elle 
fait appel à une circulation sanguine extracorporelle et nécessite donc un 
abord vasculaire qui requiert une compétence spécifique pour sa créa- 
tion, son utilisation et sa surveillance. Les progrès récents concernent 
plus particulièrement la sélectivité des membranes de dialyse, et 
l'implantation dans les moniteurs de dialyse de logiciels de télétransmis- 
sion de données et d’adaptation automatique de certains paramètres de 
dialyse aux caractéristiques propres à chaque patient. Les espoirs sont 
permis concernant leur miniaturisation qui permettrait d’envisager un 
rein artificiel portable, voire implantable (rein bio-artificiel) dans un 
futur plus lointain. 

La dialyse péritonéale, pratiquée à domicile, mériterait d’être proposée 
avec plus de conviction. Moins brutale que l’hémodialyse, elle est particuliè- 
rement adaptée au sujet âgé redoutant les transports itératifs vers une unité de 
traitement par hémodialyse et auquel elle offre la possibilité de se faire aider 
par une infirmière. Elle peut également être une méthode de choix pour le 
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sujet plus jeune auquel elle peut permettre, comme l’hémodialyse à domicile 
mais en évitant la nécessité d’une circulation sanguine extracorporelle, de 
garder plus facilement une activité professionnelle ou sociofamiliale. 

Les échanges plasmatiques réalisent une épuration non spécifique 
(plasmaphérèse) ou spécifique (immuno-adsorption) des anticorps 
pathogènes pour l'organisme. Cette technique, qui nécessite elle aussi 
une circulation sanguine extracorporelle, est devenue incontournable en 
néphrologie et en transplantation, ce qui justifie son implantation dans 
les unités d’hémodialyse. 

Thierry PETITCLERC 


Transplantation rénale 


Pour la majorité des patients ayant une maladie rénale chronique par- 
venue au stade terminal, la transplantation rénale augmente à la fois la 
qualité et la quantité de vie, et ce à un coût moindre que celui de la dia- 
lyse. Mais cela n’est pas nécessairement vrai pour les patients les plus âgés 
qu’il faut donc apprendre à mieux identifier. 

Les défis auxquels nous sommes confrontés sont les suivants : 


- diminuer la pénurie d'organes pour offrir à plus de patients une 
transplantation adaptée à leur état, en particulier pour les plus jeunes ; 

— étudier l’impact d’une néphrectomie sur la fonction rénale des don- 
neurs vivants à long terme et définir les populations à risque ; 

— apprendre à améliorer la qualité des greffons qui proviennent de 
donneurs décédés de plus en plus âgés ; 

— mieux comprendre et donc prévenir le rejet chronique lié aux anti- 
corps anti-HLA spécifiques du donneur en limitant les baisses insuffi- 
samment justifiées de l’immunosuppression chez le receveur en 
attendant des traitements plus ciblés ; 

— développer les biomarqueurs qui permettront de moduler Pimmu- 
nosuppression sur des bases plus scientifiques ; 

— évaluer les facteurs de risque de développer des complications infec- 
tieuses ou tumorales ; 

— mieux comprendre les facteurs de récidive des néphropathies qui 
constituent un risque non négligeable de perte du greffon. 

Les résultats de la transplantation rénale sont très bons à court terme, 
mais ces progrès ne se traduisent pas encore par des améliorations signi- 
ficatives à long terme : c’est ce sur quoi nous devons progresser ! 

Christophe LEGENDRE 


ANATOMIE DU REIN 
ET APPLICATIONS CLINIQUES 


Cédric Lebacle, Thomas Bessede 


Introduction 


Le rein est un organe rétropéritonéal qui se projette à la charnière tho- 
raco-abdominale. Certaines particularités anatomiques comme l’orienta- 
tion, la conformation des voies excrétrices, la disposition des éléments du 
hile, la variabilité de la vascularisation, ou les rapports anatomiques ont 
une importance clinique. Dans une première partie descriptive, nous éta- 
blirons les notions anatomiques fondamentales qui permettront, en 
seconde partie, d’appréhender les applications cliniques, thérapeutiques 
ou chirurgicales les plus récentes. 


Anatomie descriptive 1,3, 5,9, 10] 
Points clés 


— Le rein est composé d’un cortex et d’une médullaire. Les aires 
médullaires sont les pyramides plus centrales séparées par des sections 
de cortex. Ces segments de cortex sont appelés colonnes de Bertin. 

— L’axe du rein est parallèle à celui du muscle psoas. Les hiles rénaux 
sont donc orientés en dedans, vers le bas et l'avant. 

— Le fascia de Gérota enveloppe le rein sur toutes ses faces excepté au 
pôle inférieur. 

— De l'avant vers l'arrière, Le hile est composé de la veine rénale, de 
l'artère rénale puis du système collecteur. 

— L’artère rénale se divise en branches segmentaires. Classiquement, 
la première branche est l’artère segmentaire postérieure, dont le trajet 
est rétropyélique. Il y a généralement trois à quatre artères segmentaires 
antérieures pré-pyéliques. 

— La segmentation de lartère rénale est la suivante : artère rénale, 
artère segmentaire, artère interlobaire, artère arquée, artère interlobu- 
laire puis artère afférente. 

— La vascularisation rénale artérielle est terminale et son obstruction 
entraîne un infarctus parenchymateux. À l'inverse, le système veineux a 
de nombreuses suppléances anastomotiques transparenchymateuse et 
l’occlusion d’une veine segmentaire est sans conséquence pathologique. 

— Les variations anatomiques de la vascularisation artérielle sont fré- 
quentes, survenant dans 25 à 40 % des cas. 

— Chaque pyramide rénale s’abouche dans un calice mineur par une 
papille. Un groupe de calices mineurs forme un calice majeur. Les 
calices majeurs se combinent pour former le bassinet/pelvis rénal. Il y 
a une grande variation de nombre, de la taille des calices et de la taille 
du pelvis rénal. La seule manière de considérer une forme pathologique 
est la mise en évidence d’une dysfonction. 


Généralité — physiologie 


Le rein est un organe pair situé dans l’espace rétropéritonéal mais dont 
la projection cutanée est thoraco-abdominale. Le rein assure le maintien 
de l’homéostasie, c’est-à-dire la permanence et la constance du milieu 
intérieur : tension osmotique, équilibre hydroélectrolytique, équilibre 


acidobasique. Le rein permet également l'élimination de déchets 
toxiques provenant des différents métabolismes et notamment du cata- 
bolisme des protides (urée). Il intervient dans la synthèse de la vita- 
mine D (1,25-dihydroxyvitamine D) et de l’érythropoïétine. Il sécrète la 
rénine qui joue un rôle vital dans le contrôle de la pression artérielle. Le 
rein excrète l’urine qui est un ultrafiltrat du sang contenant les subs- 
tances de dégradation provenant des autres organes. 

De chaque côté, le rein et la surrénale sont contenus dans une loge 
rénale située dans l’espace rétropéritonéal latéral (ou fosse lombale), en 
arrière du péritoine pariétal postérieur, en dehors des vertèbres lombales 
du muscle psoas. 


Anatomie 


Le rein se compose : 

- d’un parenchyme entouré d’une capsule fibreuse, dont on dis- 
tingue, de la périphérie vers le hile, deux zones différentes : 

+ Le cortex, sous la capsule, riche en glomérules ; 

+ la médullaire, formée des pyramides de Malpighi, au nombre de huit 
à dix, dont le sommet bombe vers le hile et forme les papilles sur les- 
quelles viennent se ventouser les petits calices ; 

- d’un sinus, adipeux et lymphoïde, dans lequel se logent la voie 
excrétrice en arrière et les vaisseaux rénaux en avant. Les axes des calices 
et de leur tige convergent vers le pyélon. 

Chaque rein est entouré de tissu cellulograisseux et est situé, avec la 
glande surrénale, dans un sac fibreux ; l’ensemble constitue la loge 
rénale. 


Rapports des reins 


La position du rein dans le rétropéritoine varie selon le côté, le degré 
d'inspiration, la position corporelle et la présence d'anomalies anato- 
miques. 

Le fascia rénal (fascia de Gérota) présente un feuillet prérénal relative- 
ment mince et un feuillet rétrorénal plus résistant (fascia de Zuc- 
kerkand]l). En avant et en arrière, ces feuillets s’insèrent sur les lèvres 
antérieures et postérieures du rein. 

Le fascia rénal n’est pas en contact immédiat avec le rein et la glande 
surrénale. Il en est séparé chez l'adulte par la « capsule adipeuse du rein » 
qui est une lame cellulograisseuse molle. Cette capsule adipeuse s’insinue 
entre le rein et la glande surrénale et son épaisseur a une grande variabi- 
lité interindividuelle, dépendant de l’âge et de la masse graisseuse des 
individus. 

Les rapports postérieurs de la loge rénale sont, par l'intermédiaire de 
cette coulée graisseuse : à l’étage thoracique, les 11° et 12° côtes, le réces- 
sus costodiaphragmatique pleural, sous le poumon (qui ne descend pas 
au-dessous de T10), et à l'étage lombal, le fascia iliaca, le muscle carré des 
lombes, le 12° pédicule intercostal, les nerfs ilio-hypogastriques et ilio- 
inguinaux du plexus lombal et les muscles érecteurs du rachis. 

Les rapports antérieurs diffèrent à droite et à gauche. La loge rénale 
droite est en rapport avec l’angle colique droit, la portion descendante du 
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2° duodénum par l'intermédiaire du fascia rétroduodéno-pancréatique, 
la vésicule biliaire et la face inférieure du foie. La loge rénale gauche est 
en rapport avec la queue du pancréas, la rate, la bourse omentale, l’esto- 
mac, l’angle duodénojéjunal, les premières anses jéjunales, le mésocôlon 
transverse et l’angle colique gauche. 


Configuration externe du rein 


Le rein a la forme d’un haricot de 10 à 12 cm de longueur, 5 à 7 cm 
de largeur et 3 cm d'épaisseur, pesant 140 à 150 g chez l’homme et 125 
à 135 g chez la femme. Sa couleur est rouge brun et sa consistance est 
ferme. Les reins se projettent différemment à droite et à gauche car le 
rein droit, répondant au foie, est décalé d’une demi-vertèbre vers le bas. 
Chez un adulte en position couchée, respiration bloquée, le rein gauche 
se projette du milieu de T11 à l’apophyse costiforme de L2. Le rein droit 
se projette du disque T11-T12 à l’apophyse costiforme de L3. Ils 
paraissent « posés » sur chaque muscle psoas dans les fosses lombales et 
en épousent la conformation. Le grand axe de chaque rein est oblique en 
haut et en dedans. Un rein de taille normale ne dépasse pas en avant le 
plan frontal passant par le corps vertébral (Figure 1-1) [10]. 

Le bord latéral est convexe, crénelé chez l’embryon (disposition lobu- 
laire du rein fœtal) mais lisse chez l’adulte et le bord médial est concave. 
Au niveau de ce dernier se trouve le hile du rein, limité par deux lèvres, 
une antérieure, proéminente et une postérieure. Le parenchyme rénal est 
entouré d’une capsule, elle-même entourée de graisse dans la loge rénale 
et de quelques vaisseaux vascularisant la capsule par la périphérie. Le 
principal moyen de sustentation des reins est réalisé par un fascia rénal et 
une capsule adipeuse périrénale. 


Figure 1-1 Projection des reins et orientation des voies 
excrétrices [4]. a) Orientation rénale frontale et bord 
médial des grands psoas. b) Orientation rénale trans- 
versale et bord médial des grands psoas. c) Orientation 
rénale sagittale et lordose lombaire. a 


Figure 1-2 Morphologie externe de la voie excrétrice 
supérieure intrarénale, vue de face. 





Configuration interne macroscopique 


À la coupe rénale dans un plan frontal, on distingue de la périphérie 
vers l’intérieur : la capsule, le cortex, la médullaire et le sinus. 

La capsule est fibreuse. Au niveau du hile, elle pénètre dans le sinus et 
recouvre la voie excrétrice et les vaisseaux. Elle est clivable du rein mais 
faiblement extensible (sa mise en tension brutale provoque des douleurs 
intenses de colique néphrétique). 

La corticale (ou cortex), épaisse de 1 cm, a une couleur jaune rou- 
geâtre. Les points rouge foncé sont les corpuscules rénaux (de Malpighi) 
et correspondent aux glomérules. 

La médullaire, plus foncée que le cortex, n’est pas un tissu continu mais 
présente une alternance de 8 à 10 pyramides rénales (de Malpighi) et de 
colonnes rénales (de Bertin). Les sommets des pyramides rénales pénètrent 
dans le sinus du rein où elles dessinent le relief des papilles rénales. 

Le cortex rénal semble « rejoindre » les sinus du rein en passant par les 
colonnes rénales de Bertin qui elles-mêmes correspondent à des zones de 
concentration des vaisseaux (artères péripyramidales). Cette disposition jus- 
tifie que l’abord percutané de la voie excrétrice du rein soit réalisé au travers 
d’une pyramide rénale, en évitant les colonnes de Bertin et les larges vais- 
seaux qu’elles contiennent. Le sinus et les papilles rénales forment ainsi à ce 
niveau les calices mineurs. La confluence de ces calices forme les calices 
rénaux majeurs répartis en trois groupes : supérieur, moyen et inférieur qui 
se réunissent pour former le pelvis rénal (entonnoir du bassinet) qui se pour- 
suit par l’uretère. Les axes des tiges calicielles sont tous dirigés médialement 
vers le pyélon. Ces tiges convergent et sont donc dirigées vers l’avant pour les 
calices postérieurs, vers l'arrière pour les calices antérieurs, vers le haut pour 
les calices inférieurs et vers le bas pour les calices supérieurs (Figure 1-2). 
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L'architecture du rein est lobulaire : un lobe comporte une pyramide 
rénale et le cortex correspondant. 

Dans chaque lobe, on peut distinguer autant de lobules qu’il existe de 
parties radiées des lobules corticaux rénaux. 


Structure et configuration microscopique 


PARENCHYME RÉNAL + La division vasculaire ne correspond pas à la 
division lobulaire. Les vaisseaux du rein se placent au niveau du hile dans 
un espace conjonctif entre le sinus et le parenchyme rénal. L’artère rénale 
se ramifie en donnant des branches qui pénètrent dans la médullaire, 
entre les pyramides : les artères péripyramidales. Elles se divisent en pre- 
nant un trajet arciforme entre la médullaire et le cortex pour devenir des 
artères arquées. Dans Le cortex, les artères se disposent de façon radiaire 
(artères interlobulaires) et abandonnent des branches afférentes vers la 
périphérie qui fournissent les pelotons vasculaires des glomérules ainsi 
que des branches vers le centre, les artérioles droites. À partir des capil- 
laires de la pyramide ou des capillaires artériels efférents des glomérules, 
le sang gagne le réseau capillaire du cortex qui se draine dans les veines 
interlobulaires, puis les veines arquées et les veines interlobulaires rejoi- 
gnant la veine rénale (Figure 1-3) [1]. 


NÉPHRON + Le néphron est l'unité fonctionnelle du rein. 

La régulation du milieu intérieur (équilibre sel/eau et acide/base) se 
fait grâce au néphron. Il comporte le glomérule rénal et le tube collec- 
teur qui y est annexé. Un rein adulte contient 0,9 à 1,6 million de 
néphrons et 20 % du débit cardiaque passe par les reins. L’urine pri- 
maire est l’ultrafiltrat initial du sang au niveau des glomérules rénaux 
situés dans le cortex et correspond à une excrétion de 150 litres par 
jour. Les capillaires glomérulaires sont tapissés de cellules épithéliales 
spécialisées appelées podocytes. L’urine primaire emprunte ensuite le 
tube contourné proximal puis l’anse de Henlé (branche descendante et 
branche ascendante) dans le cortex et dans la médullaire et le tube 
contourné distal. Ce tube contourné revient à proximité du glomérule 
initial et du tube contourné proximal et s’engage à nouveau en profon- 
deur jusqu’à se prolonger en un tubule collecteur. La réunion des 
tubules/canaux collecteurs de multiples néphrons forme les conduits 
papillaires qui se terminent au sommet de la papille pour donner une 
zone criblée. 

La papille rénale est la pointe d’une pyramide médullaire et constitue 
la première structure du système collecteur du rein. Chaque papille se 
jette dans un calice mineur. Chaque calice mineur se rétrécit en un 
infundibulum qui se joint à d’autres pour former deux ou trois calices 
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Figure 1-3 Anatomie artérielle intrarénale. 
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majeurs (supérieur moyen et inférieur). Ces calices se rejoignent pour 
former le pelvis rénal ou bassinet. 

Les vaisseaux et les tubes sont parallèles, ce qui donne à l’ensemble 
l'aspect rayonné de la médullaire à la coupe macroscopique. Une réab- 
sorption importante d’eau et de glucose s’effectue de l’urine primaire 
vers le sang selon le principe de multiplication de concentration par 
contre-courant au niveau du tube rénal situé dans la médullaire, ce qui 
aboutit à l’urine secondaire qui est excrétée dans le tube rénal (concen- 
tration à 1 % de l’urine primaire, soit 1,5 litre/jour en moyenne). 


Vascularisation 


Le hile du rein est situé dans sa concavité médiale en regard de L1. Il 
contient le bassinet en arrière et le pédicule vasculaire rénal en avant. 

Le bassinet comporte deux parties : une partie intrarénale résultant de 
la confluence des calices et une partie extrarénale apparaissant au-dessous 
du pédicule vasculaire. Il se termine par l’uretère au niveau de la jonction 
pyélo-urétérale. 

Le pédicule vasculaire rénal est constitué de la veine en avant et de 
l'artère en arrière. Cette disposition explique que le repérage et le 
contrôle de l’artère soient plus aisés par les voies d’abord chirurgical pos- 
térieures (lombotomie, lomboscopie). Le pédicule est entouré des lym- 
phatiques et des lymphonœuds aorticorénaux et il diffère à droite et à 
gauche (Figure 1-4). 

À droite : le bord interne du rein droit est en contact avec le bord droit 
de la veine cave inférieure. 

L’artère rénale droite prend naissance sur la face latérale de l’aorte en 
regard de L1, se dirige horizontalement en arrière de la veine cave infé- 
rieure puis rejoint le hile au-dessus et en arrière de la veine rénale droite. 
Lorsque le hile est envahi par un cancer du rein, l’artère rénale droite 
peut être disséquée et contrôlée en inter-aortico-cave, avant sa portion 
rétro-cave. 

La veine rénale droite est courte et se jette sur Le bord droit de la veine 
cave, toute proche. Ainsi, les cancers du rein droit ont tendance à se dis- 
séminer rapidement à la veine cave inférieure par voie veineuse (throm- 
bus néoplasique intra-cave). Elle n’a pas de branche veineuse afférente 
car la veine surrénale droite se jette à la face postérieure de la veine cave 
inférieure rétro-hépatique (il existe parfois une veine surrénale acces- 
soire). C’est la brièveté de la veine rénale droite qui explique, d’une part, 
la préférence à prélever le rein gauche chez les donneurs vivants et, 
d’autre part, la nécessité de réaliser un allongement veineux par plastie 
cave sur des transplants prélevés chez les donneurs décédés. 
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Figure 1-4 Vascularisation rénale de type modal. Le plan veineux est en 
avant du plan artériel. 
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À gauche : Yartère rénale gauche est légèrement plus courte qu’à droite, 
entre l'aorte et le hile du rein. Après avoir abandonné des collatérales 
pour la glande surrénale et la voie excrétrice (artère urétérique supé- 
rieure), elle se divise habituellement au bord médial du pelvis rénal en 
deux troncs principaux : un rameau ventral (prépyélique) en avant et un 
rameau dorsal (rétropyélique) en arrière. 

Il peut exister également une artère du segment crânial (polaire supé- 
rieure) ou, moins fréquemment, une artère du segment caudal qui rejoint 
les deux pôles sans traverser le hile rénal. Ces artères polaires peuvent naître 
aussi de l'aorte. Le mode de division terminale de l'artère rénale en rameau 
antérieur et rameau postérieur est identique à droite et à gauche. 

Les artères capsulo-adipeuses forment un réseau artériel fin, exorénal 
et sont connectées à toutes les artères de la région. 

La veine rénale gauche est longue, horizontale et « barre » la cavité 
abdominale à hauteur de L1 en arrière du bloc duodéno-pancréatique 
(repère d'imagerie). Son origine est issue de la réunion des veines de 
chacun des segments du rein : un segment crânial (polaire supérieur), un 
segment caudal, deux segments ventraux (antérosupérieur et inférieur) et 
un segment dorsal. La veine rénale gauche est horizontale, en avant de 
l'aorte, dans la pince artérielle constituée par la face ventrale de l'aorte et 
la face dorsale de lartère mésentérique supérieure (pince vasculaire aor- 
tomésentérique). Elle se termine au bord gauche de la veine cave infé- 
rieure, un peu au-dessus de l’abouchement de la veine rénale droite. La 
veine rénale gauche reçoit le sang arrivant de la veine génitale gauche, du 
tronc veineux réno-azygo-lombaire et de la veine surrénale gauche. Le 
débit veineux de la veine rénale gauche peut être responsable d’un moins 
bon retour veineux génital gauche responsable d’une varicocèle gauche 
quasi physiologique. 


Vascularisation lymphatique 


Le drainage lymphatique s'effectue le long du pédicule rénal jusqu’au 
groupe des lymphonœuds péri-aortiques et péricaves. Ces lymphatiques 
donnent ensuite le tronc lombaire gauche qui, en s’unissant au tronc lom- 
baire droit et au tronc intestinal, forme la citerne du chyle (de Pecquet). 


Innervation 


Les reins sont innervés par des fibres végétatives groupées autour de 
l'artère rénale. Le rein appartient embryologiquement à de nombreux 
étages métamériques, ce qui explique le nombre et la topographie d’ori- 
gine de ses pédicules nerveux. Le plexus rénal est constitué d’origines 
multiples : ganglion semi-lunaire, ganglion aorticorénal, nerf petit 
splanchnique (ou nerf splanchnique inférieur), ganglion mésentérique 
supérieur, plexus intermésentérique, ganglions sympathiques lombaires. 

Les nerfs groupés autour de l’artère rénale constituent en se divisant et 
en s’anastomosant un plexus à mailles lâches, situé en partie sur la face 
antérieure et en partie sur la face postérieure de l'artère. Des rameaux 
contournent le bord supérieur et le bord inférieur du vaisseau. Parfois, 
quelques filets se situent en avant de la veine. Les divisions du plexus 
suivent les divisions artérielles et accompagnent les branches artérielles 
terminales jusque dans le sinus du rein ; avant de disparaître dans le 
sinus, elles abandonnent quelques fins rameaux qui se perdent rapide- 
ment dans l'épaisseur de la capsule propre. En cas de duplicité artérielle, 
chaque artère possède un plexus. 


Applications cliniques 


Les notions générales de l'anatomie rénale permettent de saisir les sub- 
tilités et Les discussions de stratégie opératoire rénale. Elles élargissent le 
champ d’application de l'anatomie conventionnelle et peuvent concer- 
ner la chirurgie endoscopique ou percutanée lithiasique comme la 
chirurgie laparoscopique carcinologique ou la chirurgie ouverte en 
transplantation. Nous nous limiterons aux discussions les plus impor- 
tantes ou les plus récentes. 


RENAL score 5] 


RENAL score est une abréviation pour : radius (diamètre maximal en 
centimètres) ; exophytique/endophytique ; nearness, caractère proche du 
système collecteur ; antérieur/postérieur ; localisation par rapport aux 
lignes polaires. 

Les rapports normalisés sur la taille de la tumeur rénale, emplace- 
ment et la profondeur sont essentiels pour la prise de décision et des 
comparaisons efficaces. Le RENAL Score Nephrometry est un système de 
classification normalisée reproductible qui quantifie la saillie interne ou 
externe de masses rénales. L'évaluation de ce score en préopératoire avant 
une néphrectomie partielle permet une évaluation objective de la diffi- 
culté opératoire en fonction des données de l'imagerie de planification. 

Cette nouvelle approche pour la caractérisation systématique des 
tumeurs rénales fournit un outil pour des comparaisons significatives des 
masses rénales dans la pratique clinique et dans la littérature urologique. 


Mayo adhesive score r 


Les scores morphométriques tels que le RENAL score négligent les 
autres facteurs propres au patient qui peuvent compliquer les aspects 
techniques de la néphrectomie partielle. La graisse périrénale adhérente 
(adherent perinephric fat [APF]) est un facteur connu de néphrectomie 
partielle difficile. Le score Mayo adhesive probability (MAP) sur une 
échelle de 0 à 5 permet de prédire la présence de graisse périrénale adhé- 
rente. Elle a été observée chez 6 % des patients avec un score de MAP de 
0,16 % avec un score de 1, chez 31 % des patients avec un score de 2, 
chez 73 % des patients avec un score de 3-4 et chez 100 % des patients 
avec un score de 5. Le score MAP prédit avec précision la présence d’APF 
chez les patients subissant une néphrectomie partielle. 


Chirurgie percutanée 112 


La présence de volumineux calculs rénaux peut nécessiter un abord 
percutané des cavités rénales (par opposition à l’endo-urologie) : la 
néphrolithotomie percutanée (NLPC). Le principe consiste à réaliser 
une ponction calicielle dans la voie excrétrice du rein en passant directe- 
ment par voie lombaire chez un patient en position de décubitus latéral 
ou ventral. 

Les calices les plus accessibles sont les calices inférieurs et moyens, 
en passant dans l’espace entre la 12° côte et la crête iliaque ou entre 
la 11° et 12° côte. L'orientation de l'aiguille de ponction doit tenir 
compte de l’orientation du rein de 45° vers l’avant dans le plan axial 
(voir Figure 1-1), et de celle des tiges calicielles dans les trois dimen- 
sions. La recherche de l’axe de pénétration de l'aiguille se fait par le 
double contrôle échographique et radiologique. Une entrée calicielle 
par la papille ou juste à côté de la papille peut être considérée comme 
excellente. Ce type de pénétration confère au futur tunnel un très 
bon trajet parenchymo-calicopyélique, minimise le risque hémorra- 
gique et limite les fuites du liquide d'irrigation. 

Le trajet réalisé par une aiguille de ponction est ensuite progressive- 
ment dilaté afin d'obtenir un trajet suffisamment large permettant 
l'introduction d’un néphroscope dont le diamètre peut être variable et 
diminue actuellement avec la miniaturisation et l’apparition de mini-/ 
micronéphroscopes. 

La fragmentation et l'extraction du calcul sont ensuite réalisées. Une 
sonde de néphrostomie peut ensuite être laissée comme drainage pos- 
topératoire. 


Dénervation 14,8, 11, 13, 16] 


L’hypertension artérielle essentielle est multifactorielle. Les reins et leur 
hyperactivité sympathique jouent un rôle central dans l'hypertension arté- 
rielle réfractaire. Il existe deux sous-groupes de voies nerveuses sympa- 


thiques appartenant au plexus rénal, les fibres afférentes et les fibres 
efférentes. Les fibres afférentes modulent le flux sympathique des centres 
de contrôle centraux en envoyant des informations sensitives provenant 
des chémorécepteurs et mécanorécepteurs du parenchyme rénal. Une 
agression rénale comme une ischémie ou une hypoxie augmente l’activité 
des voies nerveuses afférentes, ce qui provoque une vasoconstriction et 
donc une hypertension. De même, l’augmentation de l’activité des voies 
efférentes stimule la libération de rénine au niveau de l’artériole afférente 
de l’appareil juxtaglomérulaire à l’origine de l’hypertension. 

Cette physiopathologie justifie une nouvelle thérapeutique de 
l'hypertension artérielle réfractaire utilisée en Europe depuis 2010 : la 
dénervation rénale par radiofréquence endovasculaire au niveau des 
artères rénales. Cependant, cette technique ne peut s'appliquer en cas 
d’artère rénale trop courte, de trop petit calibre ou présentant une sté- 
nose ; son efficacité a même été remise en question et de nouvelles 
connaissances en anatomie, neurologie et physiologie sont nécessaires. 
En particulier, le calibre, le nombre, la localisation ou la distance entre 
les fibres nerveuses et l’intima artérielle sont des données à préciser pour 
optimiser la voie endovasculaire de la dénervation. 


Voies d'abord chirurgicales 16 


La situation thoraco-abdominale des reins dans les fosses lombales 
illustre les voies d’abord chirurgicales qui doivent être adaptées aux indi- 
cations : une tumeur du rein antérieure ou plutôt postérieure pourra être 
abordée par voie antérieure « transpéritonéale » ou postérieure par lom- 
botomie ou lomboscopie. Une lombotomie correspond à une incision 
oblique le long de la pointe de la 12° côte dirigée vers l’épine iliaque anté- 
rosupérieure de l'os du bassin chez un patient en décubitus latéral. 

Les antécédents chirurgicaux abdominaux pourvoyeurs d’adhé- 
rences péritonéales, ou la présence de reins volumineux dans le cadre 
d’une polykystose rénale, la nécessité d’accès aux gros vaisseaux en 
cas de thrombus veineux tumoraux pourront modifier la voie d’abord 
chirurgicale. 


Variations vasculaires c] 


La multiplicité des artères rénales est fréquente (25 à 40 % des 
reins). Le rein peut comporter jusqu’à 5 artères. Il n’est pas rare non 
plus de voir une artère aborder le rein par l’une de ses extrémités. Ces 
artères polaires viennent d'ordinaire soit de l'artère rénale, soit de 
l'aorte. Dans ce dernier cas, la chirurgie du prélèvement/transplanta- 
tion rénale est plus complexe, pouvant nécessiter la réunion de patchs 
artériels, l'implantation d’une artère polaire dans la principale ou des 
anastomoses séparées selon la longueur des artères et l’athérome en pré- 
sence. La préservation d’une artère polaire inférieure est déterminante 
pour éviter une nécrose urétérale dans les suites de la transplantation. 
La présence de plusieurs artères rénales chez un potentiel donneur 
vivant apparenté peut inciter à prélever le rein controlatéral, modifier 
la voie d’abord voire récuser le don. Les artères rénales polaires infé- 
rieures du rein droit ont tendance à passer en avant de la veine cave 
inférieure, tandis que les artères polaires inférieures gauches peuvent 
croiser le système collecteur par l’avant et être responsables d’un syn- 
drome d’obstruction de la jonction pyélo-urétérale. 

Ces variations anatomiques interviennent lors de la chirurgie partielle 
du rein, dont la vascularisation doit être étudiée lors de la planification 
préopératoire. En effet, un clampage pédiculaire partiel involontaire peut 
être source d’hémorragie peropératoire. 

La capsule adipeuse du rein reçoit de l'artère rénale, des artères surré- 
nales, de l'artère testiculaire ou ovarique, des artères coliques supérieures, 
lombales et parfois même de l'aorte de fins rameaux qui s’anastomosent 
entre eux. L’une de ces anastomoses s'étend, le long du bord externe du 
rein, depuis l’artère surrénale jusqu’à une branche de l'artère testiculaire, 
et forme l'artère capsulaire. 
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Clampage électif des branches 
artérielles 14 


À l'inverse, la multiplicité des artères rénales en cas de variation anato- 
mique, ou une division suffisamment précoce, peut faciliter une 
néphrectomie partielle. En effet, en raison du caractère terminal de la 
vascularisation rénale (absence d’anastomoses intraparenchymateuses), 
un clampage électif permet de diminuer le temps d’ischémie chaude du 
parenchyme rénal sain le temps de la tumorectomie tout en permettant 
un bon contrôle du saignement. La visualisation sur le néphrogramme de 
planification préopératoire d’une artère polaire à destinée de la tumeur, 
ou du moins du pôle rénal en question permet de réaliser un clampage 
vasculaire sélectif. Le caractère optimal de ce clampage peut être contrôlé 
pendant la chirurgie par l'injection de vert d’indocyanine photoréactif à 
la lumière infrarouge. 


Conclusion 


L’anatomie rénale à une importante variabilité et une connaissance 
approfondie de l’anatomie intra- et extrarénale de chaque patient est 
devenue indispensable pour envisager une prise en charge mini-invasive 
personnalisée des pathologies tumorales ou lithiasiques du rein. L’anato- 
mie vasculaire rénale revêt un caractère déterminant dans le prélèvement 
ou la transplantation rénale. 
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Introduction 


La prévalence de la maladie rénale chronique (MRC) croît avec l’augmen- 
tation de l'incidence de l'hypertension artérielle et du diabète de type 2, et 
avec le vieillissement de la population. Le débit de plasma filtré par les reins, 
ou débit de filtration glomérulaire (DFG), baisse avec la diminution du 
nombre de néphrons fonctionnels, que cette baisse soit liée à l’âge ou à une 
atteinte lésionnelle pathologique, ce qui fait du DFG le meilleur marqueur 
quantitatif de fonction rénale. L'évaluation du DEG à de nombreux intérêts 
cliniques. Il est nécessaire au diagnostic de la MRC, puisqu’une valeur de 
DFG inférieure à 60 ml/min/1,73 m° définit par définition l'existence d’une 
MRC, qu’il y ait ou non des éléments non fonctionnels associés. À contrario, 
une valeur de DEG entre 60 et 90 ml/min/1,73 m° ne permet pas seule de 
définir l'existence d’une MRC, dont le diagnostic est alors retenu en cas 
d'arguments morphologiques ou d’autres arguments biologiques (anomalie 
échographique, hématurie, trouble tubulaire, protéinurie, etc.) [20]. La dis- 
crétisation de la valeur de DFG permet en outre de définir des stades de gra- 
vité de la MRC (Tableau 2-T), qui guident la prise en charge médicale, et en 
particulier le rythme de surveillance. Il a été proposé d’adjoindre à cette clas- 
sification fonctionnelle une classification du degré d’albuminurie, la combi- 
natoire des deux paramètres potentialisant l'appréciation du risque évolutif 
de la MRC et les risques métaboliques et cardiovasculaires [32]. Ainsi, la 
prévalence des complications et le risque de maladie cardiovasculaire aug- 
mentent dès le stade 3, quand le DFG est inférieur à 60 ml/min/1,73 m° 
[39, 52]. Pour les médicaments ayant une clairance rénale, le DEG est sou- 
vent un élément décisionnel dans l'adaptation posologique ou la contre- 
indication d'administration [37]. Enfin, la valeur de DEG peut définir une 
indication à initier un traitement de suppléance par dialyse péritonéale ou 
hémodialyse ou encore à proposer une transplantation préemptive. Déter- 
miner la valeur du DEG est par conséquent un élément important dans la 
prise en charge des malades rénaux chroniques. Le DFG peut être mesuré à 
partir de la clairance d’un traceur exogène, ou approché à partir de subs- 
tances endogènes dont la principale utilisée reste la créatinine. 


Tableau 2-1 Classification en stades évolutifs de la maladie rénale chro- 
nique (MRC). 


DFG (ml/min/ 


1,73 m) Stade MRC 


Description 





> 90 Normal* ou MRC stade 1 
[60-90] Normal* ou MRC stade 2 
[45-60] MRC stade 3a 
[30-45] MRC stade 3b 
[15-30] MRC stade 4 
[0-15] MRC stade 5 


Absence d'insuffisance rénale 
Insuffisance rénale légère 
Insuffisance rénale modérée 
Insuffisance rénale modérée 


Insuffisance rénale sévère 





Insuffisance rénale terminale 





* En l'absence d'anomalie morphostructurelle, de protéinurie, d'anomalie du sédiment urinaire, de 
signe tubulaire et hors contexte de transplantation rénale. 


Mesure du débit de filtration 
glomérulaire 


La mesure du DEG fait appel au concept de clairance, qui entend que 
pour une substance dont la filtration glomérulaire est libre (c’est-à-dire 
dont la concentration dans le filtrat glomérulaire est égale à la concentra- 
tion dans le plasma, condition remplie pour les substances de petite taille 
et non liées aux protéines), et qui, dans son transit tubulaire, n’est ni 
réabsorbé, ni sécrété, ni métabolisé, la quantité excrétée dans l’urine par 
unité de temps ([U] x V, produit de la concentration urinaire de cette 
substance U et du débit urinaire V) est égale au débit de filtrée 
([P] x DEG, produit de sa concentration plasmatique P et du DFG). La 
clairance urinaire de telles substances ([U] x V/[P]) est par conséquent 
égale au DFG. Il n’y a pas de substance endogène qui réponde totale- 
ment à ces critères. La mesure du DFG fait donc appel à des substances 
exogènes. Ces substances sont administrées soit en bolus unique, soit par 
perfusion continue (méthode à l'équilibre). Pour augmenter la précision 
d’une telle mesure, la clairance urinaire est la moyenne de clairances 
obtenues sur des recueils urinaires fractionnés successifs (5 à 6 périodes 
de 30 minutes). En outre, si cette substance exogène est de distribution 
extracellulaire exclusive et qu’elle n’a pas de clairance extrarénale, le 
DEG peut être approché à partir de la décroissance de sa concentration 
plasmatique. Cette décroissance dépend dans un premier temps de sa 
distribution extracellulaire et de son élimination rénale, puis dans un 
deuxième temps de sa seule élimination rénale (pente rénale). La clai- 
rance plasmatique de la substance est égale au rapport entre sa quantité 
injectée et l’aire sous la courbe qui relie la concentration plasmatique et 
le temps. Le plus souvent, la clairance plasmatique est extrapolée à partir 
de la seule pente rénale et de corrections mathématiques, la plus utilisée 
étant celle proposée par Brôchner-Mortensen [3]. La clairance urinaire 
représente la méthode de référence, car elle n’est pas influencée par l’exis- 
tence d’une clairance extrarénale. La clairance plasmatique est une alter- 
native intéressante à la clairance urinaire, en cas de troubles de la vidange 
vésicale. 


Traceurs exogènes 


Inuline 


L’inuline est un polymère de fructose (polyfructosan) aux caractéris- 
tiques idéales [43]. Le fait que l’inuline a été la première utilisée conduit 
à considérer sa clairance comme l’étalon de la mesure du DFG. Malgré 
cela, un certain nombre de limites à cette technique existent. Le dosage 
de l’inuline est un dosage multi-étapes (hydrolyse puis méthode colori- 
métrique), avec une possible interférence avec le glucose, ce qui peut 
contribuer à diminuer la précision du dosage. 


Radiopharmaceutiques 


Ce sont des substances idéales vis-à-vis de leur comportement rénal, et 
marquées radioactivement. Les principaux radiopharmaceutiques utilisés 
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sont l’iothalamate marqué à l’iode (‘#1 Iothalamate), le diéthylène tria- 
mino-penta-acétate marqué au technetium (”"TcDTPA) et l’éthylène 
diamine tétra acétique acide marqué au chrome 51 (S'CrEDTA). Ces 
composés ont pour principal avantage une grande précision de dosage, et 
une distribution rapide. Ils peuvent être utilisés en clairance urinaire ou 
plasmatique (avec malgré tout une surestimation modérée du DFG réel 
avec la méthode plasmatique). Les limites sont celles inhérentes au 
maniement de produits radioactifs (injection dans un service agréé, 
contre-indication en cas de grossesse, gestion des produits radioactifs), 
même si l’exposition radioactive reste faible. 


Produits de contraste iodés 


Les produits de contraste hydrosolubles, et en particulier l’ivhexol, ont 
été proposés comme marqueur du DEG [14]. L’iohexol est proposé 
comme alternative à l’inuline, dans les structures non agrées pour Putili- 
sation de produits radioactifs. Il est principalement utilisé en mesure de 
clairance plasmatique après injection unique. Cependant, la vitesse de 
distribution de l’iohexol est lente, ce qui nécessite, pour une bonne pré- 
cision, que les clairances plasmatiques soient effectuées avec des temps 
tardifs (10 heures, voire 24 heures), ce qui n’est pas toujours possible en 
pratique clinique courante [49]. 


Estimation du débit de filtration 
glomérulaire 


Marqueur créatinine 


La créatinine est la substance endogène dont les caractéristiques sont 
les plus proches d’une substance idéale, ce qui explique qu’elle soit le 
marqueur de filtration le plus utilisé en pratique clinique. La créatinine 
est le produit du métabolisme de la créatine musculaire, ce qui explique 
que la production quotidienne de créatinine est très fortement liée à la 
masse musculaire [17]. Pour un même individu, cette production est 
relativement stable dans le temps sur de courtes périodes et sur le nycthé- 
mère. Il existe cependant des facteurs de variations aiguës de production 
de créatinine, après des repas riches en créatine ou après un effort mus- 
culaire intense [38]. Sur de longues périodes, l’excrétion de créatinine 
varie avec l’évolution de la masse musculaire. Si la créatinine n’est pas 
tout à fait une substance idéale, c’est qu’il existe une sécrétion tubulaire 
active de créatinine, via le transporteur cationique de type 2 (OCT2) 
tubulaire proximal. La créatinine sécrétée représente une part minoritaire 
mais non négligeable de l’excrétion urinaire de créatinine. Cette sécré- 
tion de créatinine est en partie dépendante du niveau de fonction rénale, 
le débit de sécrétion augmentant avec la diminution du DFG [31]. Cer- 
tains médicaments peuvent interférer avec la sécrétion de créatinine. 
C’est le cas notamment de la cimétidine et du cotrimoxazole [25, 51]. 


Méthode de dosage de la créatinine plasmatique 


La concentration de la créatinine dans le plasma et les urines peut être 
obtenue par différentes techniques. 

La chromatographie en phase liquide à haute performance (High per- 
Jormance liquid chromatography [HPLC]) et la spectrométrie de masse 
sont deux méthodes très spécifiques, mais qui ne sont pas utilisées en 
routine compte tenu de leur coût. La méthode colorimétrique (méthode 
de Jaffe) est encore la plus répandue compte tenu de son faible coût, mais 
pose le problème d’un manque de spécificité par réaction croisée avec 
d’autres chromogènes (acides endogènes tels les acides pyruvique, 
acidoacétique, ascorbique, les protéines, la bilirubine et certaines cépha- 
losporines). Les techniques de dosage en cinétique permettent de 
s'affranchir partiellement de cette réaction croisée, en particulier avec les 
protéines. Enfin, la méthode enzymatique (réaction avec une créatini- 
nase) est beaucoup plus spécifique que la méthode colorimétrique. Cette 


technique de dosage est largement utilisée depuis quelques années en 
contexte pédiatrique, et est désormais recommandée par la Haute auto- 
rité de santé (HAS ; Évaluation du débit de filtration glomérulaire et du 
dosage de la créatininémie dans le diagnostic de la maladie rénale chro- 
nique chez l’adulte - Recommandations 2011). Une autre avancée 
importante dans le domaine analytique est celui de la standardisation du 
dosage, permettant la reproductibilité du dosage. Depuis 2007, le Natio- 
nal Institute of Standards and Technology (NIST, États-Unis) et l’Insti- 
tute for Reference Materials and Measurements (IRMM, Union 
Européenne) proposent des standards de créatininémie obtenus par 
méthode spectrométrique (IDMS). Il a été évalué que l’absence de 
calibration peut induire un biais dans lestimation du DFG, pouvant 
atteindre 25 % pour des valeurs de DFG supérieures à 100 ml/min/ 
1,73 m°. Quelle que soit la méthode de dosage (enzymatique ou colori- 
métrique) et l’automate utilisé, il est désormais recommandé une calibra- 
tion sur ces standards IDMS. 


Clairance urinaire de la créatinine 


Compte tenu des caractéristiques de la créatinine, la clairance urinaire 
de la créatinine est proche du DEG, avec malgré tout une surestimation 
relative d'environ 10 à 20 %, en rapport avec la sécrétion tubulaire rénale 
de créatinine [31]. En cas d'insuffisance rénale, la quantité nette de créa- 
tinine sécrétée augmente, expliquant une surestimation du DFG pou- 
vant aller jusqu’à un facteur 2 pour des valeurs de DFG inférieures à 
20 ml/min/1,73 m°?. La mesure de la clairance urinaire de créatinine 
après administration de la cimétidine donne une valeur proche du DEG 
réel, mais cette procédure est peu utilisée dans les faits [51]. De fait, la 
véritable limite à l’utilisation de la clairance urinaire de la créatinine 
comme estimation du DEG réside dans l’incertitude sur le caractère 
complet du recueil urinaire des 24 heures. Au total, cette méthode est 
globalement peu performante pour estimer le DFG et n’est plus recom- 
mandée pour l'évaluation du DEG [20]. 


Estimation du DFG à partir de la créatininémie 


CRÉATININE PLASMATIQUE + Il existe une relation inverse entre la 
créatinine plasmatique et le DFG (Figure 2-1), ce qui explique que la 
créatininémie est un marqueur peu sensible de l'insuffisance rénale débu- 
tante (créatininémie peu augmentée), mais très sensible en cas d’insuffi- 
sance rénale avancée. Par exemple, une augmentation de la valeur de 
créatininémie de 50 à 60 UM traduit une baisse du DEG de 20 % de la 
même façon qu’une augmentation de 250 à 300 1M. Par ailleurs, le 
DEG n’est pas le seul déterminant de la valeur de créatininémie. Ainsi, 
une même valeur de créatininémie peut définir une fonction rénale nor- 
male chez une personne à la masse musculaire importante et une insuffi- 
sance rénale chez une personne faiblement musclée. La valeur de 
créatininémie ne doit donc plus être utilisée pour estimer quantitative- 
ment la fonction rénale. Elle reste en revanche l’outil de référence pour 
détecter une insuffisance rénale aiguë, les variations de créatininémie sur 
une courte période pour un même individu ne pouvant être le fait que 
d’une variation en sens inverse du DFG. 


FORMULES D'ESTIMATION DU DFG DÉRIVÉES DE LA CRÉATI- 
NINÉMIE + Le DFG et la créatinine plasmatique sont inversement liés 
à trois facteurs près : la production musculaire de créatinine, la clairance 
extrarénale de créatinine (d’origine digestive) et sa sécrétion tubulaire. 
Parmi ces facteurs, la production musculaire est quantitativement la plus 
importante. Il est ainsi possible d'estimer le DFG à partir de formules 
dérivées de la créatinine plasmatique et des déterminants de la produc- 
tion musculaire de créatinine (âge, sexe, ethnie, poids). Ces formules 
sont désormais recommandées pour le diagnostic de la MRC et sa classi- 
fication. La plupart des formules ont été établies en population générale, 
d’autres dans des sous-populations spécifiques (selon l’ethnie, la popula- 
tion pédiatrique, la transplantation rénale, les sujets âgés). 
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Figure 2-1 Lien entre la créatininémie et le débit de filtration glomérulaire 
(DFG) mesuré par clairance urinaire du *'CrEDTA (données personnelles, 
n = 1078). Il existe une relation inverse liant le DFG et la créatininémie. 
À l'échelon individuel, la relation entre ces deux paramètres s'éloigne de 
la droite de régression en fonction des déterminants de la valeur de créa- 
tinine plasmatique non liés à sa filtration glomérulaire : la production 
musculaire de créatinine, la sécrétion tubulaire rénale et la clairance 
extrarénale de créatinine (digestive). 


Formule de Cockcroft La première formule d'estimation proposée a 
été celle de Cockcroft et Gault [7] (Tableau 2-IT). Elle a été établie dans 
une population quasi exclusivement masculine et d’effectif faible, par 
comparaison à la clairance urinaire de la créatinine exprimée en ml/min, 
et avec un dosage de la créatinine par méthode de Jaffe après ultrafiltra- 
tion. Cette formule n’a pas été réévaluée avec l’avènement de la standar- 
disation du dosage de la créatinine. 


Formule MDRD La formule MDRD (modification of the diet in renal 
disease) a été établie à partir d’une population de patients ayant une MRC 
stades 2 à 5, ayant participé à une étude d’intervention diététique et ten- 
sionnelle sur la progression de la MRC [29]. La méthode de référence était 
une clairance urinaire de l’iothalamate. La formule simplifiée à quatre 
variables (sexe, ethnie, Âge et créatinine plasmatique), proposée secondaire- 
ment, est celle désormais utilisée (voir Tableau 2-IT) [33]. Elle a été rééva- 
luée pour utilisation à partir d’un dosage standardisé IDMS [28]. 


Formule CKD-EPI La formule CKD-EPI (chronic kidney disease-epide- 
miology collaboration ; voir Tableau 2-IT) a été établie à partir de données 
multicentriques provenant de 26 centres ayant mesuré le DEG, et dont la 
créatinine plasmatique a été dosée avec une méthode assimilée à une 
méthode enzymatique et standardisée IDMS [30]. Elle est dérivée des 
quatre mêmes paramètres que la formule MDRD. Elle a bénéficié d’une 
validation externe [48]. L’effectif de sujets pour l’ensemble de ces deux 
études est beaucoup plus important que pour la formule MDRD, et inclut 
un nombre élevé de sujets normorénaux, expliquant des performances 
supérieures dans cette population. La modélisation de cette formule est par 
ailleurs assez différente de celle de MDRD), car la relation liant la créatinine 
au DEFG estimé est à double pente (Figure 2-2), avec une valeur seuil de 
créatininémie (définissant le changement de pente) différente en fonction 
du sexe (62 et 80 UM pour les femmes et les hommes, respectivement) [8]. 
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Tableau 2-11 Formules d'estimation du DFG. 





: nue 2 ; Méthode 
Dénomination Equation de dosage 
Cockcroft (140 — âge x poids)/[Creat P x 0,96 Creat Jaffé 


(si femme) x 0,814 (si homme)] 


MDRD [28, 29] A x (Creat/88,5) !15%* x Âge—0,203 x 0,742 (si  Creat Jaffé 
femme) x 1,212 (si Afro-Américain) cinétique 
Âge en années, Creat en umol/l 
À = 186 si Creat non IDMS 
A = 175 si Creat IDMS 


141 x min[(Creat/88,5)/K, 1)] x max[(Creat/  Creat 
88,5)k, 1) 12% x 0,993Â x 1,018 enzymatique 
[si femme] x 1,159 [si Afro-Américain] 

Âge en années, Creat en umol/l 

Kk = 0,7 si femme et 0,9 si homme 

@ = —0,329 si femme et —-0,411 si homme 

min = minimum de [(Creat/88,5)/«] ou 1 

max = maximum de [(Creat/88,5)/«] ou 1 


[18] 135 x min[(Creat/88,5)/K, 1) ] x max[(Creat/  Creat 
88,5)/k, 1) x min(Cys/0,8,1) 77 x enzymatique 
max(Cys/0,8,1) 9711 x 0,995Â x 0,969 Cys 
[si femme] x 1,08 [si Afro-Américain] standardisée 
Âge en années, Creat en umol/l 
= 0,7 si femme et 0,9 si homme 
ao = -0,248 si femme et -0,207 si homme 
min = minimum de [(Creat/88,5)/K] 
ou de [Cys/0,8] versus 1 
max = maximum de [(Creat/88,5)/x] 
ou de [Cys/0,8] versus 1 





CKD-EPI [30] 





CKDEPI 


mix 





Creat : créatinine plasmatique ; Cys : cystatine C plasmatique. 
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Figure 2-2 Modélisation différentielle des formules MDRD (noir) et CKDEPI 
(gris). Valeur de DFG estimé par les formules MDRD (trait noir) et CKD-EPI 
(trait gris), en fonction de la valeur de créatinine plasmatique. Les autres 
paramètres intervenant dans ces équations ont été arbitrairement fixés : 
sexe masculin, âge 50 ans, origine caucasienne. Dans les valeurs basses 
de créatinine plasmatique, les deux courbes divergent du fait d'une modé- 
lisation à double pente dans la formule CKD-EPI. 
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Compte tenu du fait que les formules MDRD et CKDEPI ont été éta- 
blies par comparaison à des mesures de DFG normalisées par la surface 
corporelle, leur résultat est exprimé en ml/min/1,73 m°. 


Autres formules De nombreuses autres formules en population 
générale ont été proposées [19, 55] mais non utilisées, compte tenu 
de performances inférieures aux formules MDRD et CKD-EPI. Des 
formules ont par ailleurs été établies dans des populations particu- 
lières, pour une utilisation spécifique. Certaines s'adressent à des 
groupes ethniques, telle la formule AASK, établie à partir d’une 
population noire américaine ayant participé à l’étude AASK [34] ; 
d’autres ont été établies dans des sous-groupes de patients, comme les 
formules de Nankivell pour les patients transplantés rénaux [41] ; 
d’autres plus récemment dans la population âgée [46]. Globalement, 
aucune de ces formules n’a démontré de performances supérieures 
aux formules MDRD et CKD-EPI [21, 35, 54]. À ce jour, la seule 
population pour laquelle l’utilisation de formules spécifiques est 
licite est la population pédiatrique. 


PERFORMANCES — CHOIX DES FORMULES + En population géné- 
rale, la formule de Cockcroft a des performances très inférieures à celles 
de MDRD), du fait d’un biais par surestimation important et d’une pré- 
cision inférieure [13, 53]. La formule MDRD a également été montrée 
supérieure à la formule de Cockcroft dans de nombreuses sous-popula- 
tions (patients obèses, diabétiques, ou transplantés rénaux) [35]. Chez les 
sujets âgés ambulatoires, la formule de Cockcroft sous-estime le DFG 
[24, 31], de façon d’autant plus importante que l’âge augmente, ce qui 
établit que la modélisation de l’âge dans cette formule est 
inadéquate [12]. La seule population dans laquelle la formule de 
Cockcroft démontre des performances supérieures à celles de MDRD est 
la population à faible indice de masse corporelle (IMC ; < 18 kg/m°) [6]. 
Les recommandations nationales (HAS) et internationales (Kidney 
disease improving global outcomes [KDIGO]) ont cependant fait le choix 
de ne plus proposer la formule de Cockcroft comme outil pour le dia- 
gnostic et la classification de la MRC. Il persiste le problème inhérent au 
fait que cette formule a été celle utilisée pour établir les seuils d’adapta- 
tion de doses pour beaucoup de médicaments. Malgré cela, l'absence de 
réévaluation de la formule avec les méthodes de dosage actuellement uti- 
lisées rend individuellement hasardeux le résultat sur le positionnement 
du DFG estimé par rapport à ces seuils. 

Les performances comparées des formules MDRD et CKD-EPTI font 
l’objet des travaux les plus récents, tant en population générale qu’en 
sous-population. Les principales études originales, incluant celles à partir 
desquelles la HAS a émis ses recommandations d’utilisation de l’estima- 
tion du DEG, sont répertoriées dans le tableau 2-III [2, 5, 24, 36, 40, 42, 
44, 45, 50, 56]. C’est dans une analyse par sous-groupe de DFG qu’il 
faut chercher les différences entre ces deux équations. Aux stades évolués 
de la MRC, l'estimation du DEG obtenu par ces deux formules est quasi 
identique, avec des performances globales comparables. Au stade 3 de la 
MRC, la valeur de DEG estimée par la formule CKD-EPI est de 5 à 
10 ml/min/1,73 m° supérieure à celle obtenue par la formule MDRD, 
expliquant une prévalence de la MRC inférieure dans les études épidé- 
miologiques utilisant cette équation. À ce stade de DFG, le pourcentage 
de patients dont le DEG estimé est entre -10 et +10 % de la valeur réelle 
est de l’ordre de 50 %. C’est pour les DFG élevés (> 90 ml/min/1,73 m° 
en particulier) que la formule CKD-EPI trouve son principal intérêt, 
puisqu’aux valeurs basses de créatinine plasmatique, la formule MDRD 
surestime de façon très importante la valeur du DEG. Cela explique qu’il 
était recommandé ne pas rendre de valeur d’estimation quantitative avec 
la formule MDRD lorsque celle-ci estimait le DFG au-delà de 90 voire 
60 ml/min/1,73 m°. 

Chez les patients transplantés rénaux, les études montrent des perfor- 
mances proches mais possiblement discrètement supérieures avec la for- 
mule MDRD {1, 4, 22, 36, 40, 45, 47, 56], en accord avec le niveau de 
DFG moyen dans cette population (aux alentours de 50 ml/min/ 


Tableau 2-III Performances relatives des formules CKD-EPI et MDRD*. 





n Population Traceur  Équation  Biais P30 % 





Lane, 2010 425  Pré- et post- lothalamate 4v-MDRD 1? 75 





[24] néphrectomie CKD-EPI 1,7 80 
Orskov, 101 Polykystose rénale 'CrEDTA  4v-MDRD -10,8 82 
2009 [44] 


CKD-EPI 5° 93 





SICEDTA  4v-MDRD  —26° 64 
CKD-EPI  —-24 66 


Camargo, 56  Diabétiques 
2010 [5] 





Tent, 2011 65 Suivi lothalamate 4v-MDRD  —15° 66 








[50] néphrologique CKD-EPI gp 82 
Nyman, 850 Suivi lohexol 4v-MDRD +1,2? 80 
2011 [42] néphrologique 


CKD-EPI +2,3? 80 


Flamant, 782 Patients >65 ans ‘'CrEDTA 4v-MDRD -0,2? 80 
Do CKD-EPI 0,2? 74 





SICEDTA 4v-MDRD +1,9% 80 
CKD-EPI +46 76 


Bouquegne 366 Patients IMC 
au, 2013 > 30 kg/m' 
P2] 


White, 2010 207 Transplantés 
[56] rénaux 


STCDTPA 4v-MDRD  -8° 79 
CKD-EPI 4,5 84 








Pôge, 2011 170  Transplantés STCDTPA  4v-MDRD +4,59 72 











[45] rénaux 
CKD-EPI  +8,1* 64 
Murata, 5238 Population totale lothalamate 4v-MDRD -4,1* 78 
20 REIN CKD-EPI  —0,7° 78 
583 Candidats au don 4v-MDRD -19,2* 76 
LL CKD-EPI -10,2* 89 
97 Donneurs post- 4v-MDRD -11* 83 
néphrectomie CKD-EPI 5,72 94 
2324 IRC 4-MDRD 2,3% 75 
CKD-EPI  —0,4* 75 
1375 Transplantés 4v-MDRD 1,9% 80 
[sie CKD-EPI  +1,6 78 
859 Autres greffes 4v-MDRD -1,5 81 
CKD-EPI +2° 19 
Masson, 825 Transplantés SICrEDTA  4v-MDRD  +2° 80 
2012 [36] rénaux 


CKD-EPI +6° 74 





“Principales études comparant les performances des équations MDRD et CKD-EPI, évaluées par leur 
biais (indiqué ici en moyenne [a] ou médiane [b] selon les études et en ml/min/1,73 m2) et pourcen- 
tage de patients dont le DFG estimé est entre — et +30 % de la valeur du DFG mesuré (P30). N'ont 
été retenues que les études dans lesquelles la créatininémie a été mesurée avec une méthode stan- 
dardisée.s 


1,73 m°), comparable à celui de l’étude MDRD. Dans la population 
âgée, la formule MDRD surestime modérément le DEG, alors que la for- 
mule CKD-EPTI est globalement proche du DFG mesuré. La modélisa- 
tion de l’âge dans les deux formules, bien que différente, est dans les deux 
cas acceptable et les performances globales ne sont pas différentes entre 


les deux formules. Les formules MDRD et CKDEPI incluent un facteur 
de correction destiné aux sujets afro-américains, rendant respectivement 
un résultat de 21 et de 16 % supérieur à l'estimation obtenue chez des 
sujets d’origine caucasienne de mêmes âge, sexe et créatinine plasmatique 
[29, 30]. Ce facteur ethnique semble excessif dans la population afro- 
européenne, où il a été estimé à environ 8 %, que ce soit pour la formule 
MDRD ou pour la formule CKDEPI [11]. 

Au total, les formules MDRD et CKD-EPT sont à ce jour les formules 
dérivées de la seule créatinine plasmatique qui ont démontré les meil- 
leures performances en population globale et dans des sous-groupes de 
patients, hormis les patients à IMC faible. La formule CKD-EPI 
démontre les meilleures performances sur l’ensemble du spectre du DFG 
et a donc été retenue dans les recommandations de la HAS comme celle 
devant être utilisée en première intention. 


Marqueur cystatine C 


Depuis quelques années, il a été porté un intérêt à l’utilisation de 
la cystatine C comme marqueur de filtration alternatif à la créatinine 
[23]. La cystatine C est une protéine d’environ 13 kDa, produite de 
façon constante par toutes les cellules nucléées de l’organisme. Elle 
est librement filtrée au niveau du glomérule puis dégradée au niveau 
du tubule proximal, ce qui explique qu’elle n’est pas ou peu excrétée. 
La clairance urinaire de la cystatine C ne peut donc être utilisée pour 
évaluer le DFG, mais sa concentration plasmatique est inversement 
proportionnelle au DEG. L'avantage de la cystatine C sur la créati- 
nine est que sa production est constante dans le temps, indépendante 
de l’âge (après 3 mois), du sexe et de la masse musculaire. Les varia- 
tions de cystatinémie C ne peuvent ainsi théoriquement être la 
conséquence que d’une variation en sens inverse du DEG, ce qui 
expliquerait une plus grande sensibilité à détecter les faibles varia- 
tions de DEG [10]. Il a été suggéré que ce marqueur puisse être utilisé 
dans des situations pathologiques particulières où sa supériorité est 
plus nette, en particulier comme marqueur précoce de la néphropa- 
thie diabétique et hypertensive, ou comme marqueur précoce de rejet 
en transplantation rénale [26, 27]. Le coût et l’absence de standardi- 
sation du dosage avaient clairement freiné le développement de l’uti- 
lisation de ce marqueur ces dernières années. L'intérêt pour ce 
marqueur a été relancé du fait de la mise à disposition d’une standar- 
disation du dosage [15, 16]. Malgré cela, en population générale, les 
estimations du DFG dérivées de la seule cystatine C ne semblent pas 
meilleures que celles dérivées de la créatinine plasmatique [9, 18]. 
Cela suggère qu’il existe des déterminants non rénaux de la valeur de 
cystatinémie C. Certains ont été identifiés, comme les dysthyroïdies 
ou la prise de stéroïde, mais d’autres restent à déterminer. Ces der- 
nières années ont vu également se développer des formules d’estima- 
tion intégrant à la fois le marqueur créatinine et le marqueur 
cystatine C, incluant celle proposée par le groupe CKDEPI 
(CKDEPI,. ; voir Tableau 2-Il) [18]. Les performances de cette 
équation se sont révélées supérieures aux équations développées sur 
cette même cohorte avec un seul des deux marqueurs, le pourcentage 
de patients dont le DEG estimé était entre 30 et +30 % de la valeur 
du DFG réel étant en moyenne de 85, 88 et 92 % respectivement 
pour les formules utilisant la cystatine seule, la créatinine seule et les 
deux facteurs combinés. Il est probable que l’intérêt du marqueur 
cystatine C réside avant tout dans des situations individuelles cli- 
niques où le marqueur créatinine est mis en défaut. En particulier, il 
a été recommandé d’utiliser les formules dérivées de la cystatine C 
seule ou combinée avec la créatinine pour établir ou exclure le dia- 
gnostic de MRC lorsque le DFG estimé par les formules dérivées de 
la créatinine seule est entre 45 et 60 ml/min/1,73 m° et qu’il n’y a 
pas d’élément en faveur d’un processus lésionnel rénal organique (pas 
d’anomalie morphostructurelle, pas de protéinurie ni d’anomalie du 
sédiment urinaire en particulier) [20]. 
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Quand faut-il poser l'indication 
d'une mesure du DFG ? 


On peut schématiquement distinguer deux groupes d’indications à la 
mesure du DFG par calcul de la clairance urinaire ou plasmatique d’un 
traceur exogène : 

— lorsque la situation clinique nécessite en soi l’obtention d’une valeur 
précise de DEG. C’est le cas lorsqu'il persiste un doute sur l'existence ou 
non d’une MRC avec les formules dérivées de la créatinine et de la 
cystatine €, avant néphrectomie pour don de rein, mais aussi lorsqu'une 
décision thérapeutique est suspendue à la valeur du DEG, telle l'initiation 
d’une chimiothérapie [37], la nécessité ou non d’associer à une transplan- 
tation cardiaque ou hépatique une transplantation rénale (double 
transplantation cœur/rein ou foie/rein), ou quand la nécessité de débuter 
l’épuration extrarénale n’est suspendue qu’à la valeur de DEG. L'utilisation 
d’une mesure du DFG pour le suivi de la fonction du transplant après 
greffe rénale est discutée, mais les modifications de composition corporelle 
dans les premiers mois de la greffe rendent les estimateurs peu performants 
pour juger l’évolution de la fonction du greffon rénal ; 

— lorsque les performances attendues des méthodes utilisant la créa- 
tinine sont attendues très inférieures à la population générale, corres- 
pondant schématiquement aux situations où la masse musculaire est 
très différente de celle de la population de mêmes âge, sexe (pour 
MDRD et CKD-EPT) et poids (pour la formule de Cockcroft). C’est le 
cas chez les patients très obèses, anorexiques, atteints de nanisme ou 
ayant une fonte musculaire importante (hypercorticisme endogène ou 
exogène, paralysies motrices, etc.). Il existe enfin une forte imprécision 
des méthodes d’estimation chez les patients cirrhotiques qui cumulent 
une fonte musculaire importante et un troisième secteur hydrique. 


Conclusion 


Connaître la valeur du DFG d’un patient est d’une importance cli- 
nique majeure. Dans la plupart des cas, une simple estimation du DFG 
est suffisante pour guider la pratique au quotidien comme pour la sur- 
veillance au long cours des patients. 

Si la formule de Cockcroft, qui utilise la créatininémie, l’âge, le sexe et 
le poids, est peut-être encore la plus connue du non-spécialiste, elle ne 
doit plus être utilisée. Ses performances insuffisantes s'expliquent par 
plusieurs facteurs : outre une modélisation erronée de l’âge, elle a été éta- 
blie pour estimer la clairance de la créatinine et non le DEG, et à partir 
de valeurs de créatinine obtenues par la méthode de Jaffé non standardi- 
sée. La clairance de la créatinine, qu’elle soit estimée ou réellement mesu- 
rée, n’est pas une mesure fiable du DFG puisqu’elle lui est supérieure en 
raison de l'existence d’une sécrétion tubulaire. 

Les formules MDRD et CKD-EPI, qui prennent en compte créatininé- 
mie, âge et sexe, plus récemment mises au point sur de très grandes 
cohortes et actualisées pour les valeurs de créatininémie standardisées 
IDMS ou enzymatiques, donnent des estimations du DEG d’une précision 
tout à fait acceptable en pratique clinique chez la plupart des patients. Les 
valeurs de DEG estimé sont directement indexées à la surface corporelle, 
sans nécessité de renseigner poids et taille, d’où la facilité du rendu automa- 
tisé par les laboratoires. Aux valeurs normales ou hautes de DEG, le CKD- 
EPT est plus performant que le MDRD. Les formules d’estimation dérivées 
de la cystatine C améliorent l'estimation du DEG dans les situations où le 
marqueur créatinine est peu performant, mais cette amélioration n’est que 
partielle, du fait de déterminants extrarénaux non encore totalement iden- 
tifiés. L’utilisation combinée des marqueurs créatinine et cystatine C est 
probablement intéressante dans des situations cliniques particulières, avant 
de poser l’indication d’une mesure du DEG. Les clairances de traceur exo- 
gène restent les méthodes de référence dont la précision est excellente ; 
cependant, elles sont peu accessibles et leurs indications restent limitées. 
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INTRODUCTION 


À L'IMAGERIE RÉNALE 


Jean-Michel Correas, Chistophe Delavaud, 
Jonathan Dbjay, Olivier Hélénon 


L’imagerie du rein bénéficie de nombreuses évolutions récentes qui 
intéressent l’ensemble des techniques : ultrasonologie, tomodensitomé- 
trie, résonance magnétique. La radiologie conventionnelle (abdomen 
sans préparation et urographie intraveineuse) est en fort recul mais garde 
des indications bien spécifiques. À côté des aspects diagnostiques, l’ima- 
gerie participe aussi au développement de la radiologie interventionnelle 
en guidant la mise en place d’aiguilles et de cathéters (drainage, biopsie, 
néphrostomie, abord percutané avant néphrolitotomie) ou d’électrodes 
(traitement percutané des tumeurs du rein). 


Différentes techniques 
d'imagerie et leurs indications 


Radiologie conventionnelle 


Les examens de radiologie conventionnelle regroupent les clichés 
d’abdomen sans préparation, l’urographie intraveineuse (UIV) et les cli- 
chés réalisés par opacification ascendante ou descendante de la voie 
excrétrice (pyélographie, cystographie, urétrographie, etc.). Si leur 
volume a considérablement diminué au cours des dernières années, ils 
répondent à des indications spécifiques pour lesquelles ils jouent tou- 
jours un rôle prépondérant. 


Clichés d'abdomen sans préparation 


Les clichés d’abdomen sans préparation (ASP) gardent une place 
importante dans l'exploration de l’appareil urinaire, surtout pour le dia- 
gnostic et la surveillance de la maladie lithiasique. Ils nécessitent un 
cliché de face et en oblique afin de localiser les opacités en projection de 
l'appareil urinaire. L'ASP inaugure toutes les explorations radiologiques 





de l'appareil urinaire avec opacification (UIV, cystographie, etc.). L’ASP 
est toujours utile dans la surveillance de l’appareil urinaire opéré, notam- 
ment après l'extraction d’un calcul (fragments résiduels), pour contrôler 
la position d’une sonde urétérale ou rechercher un corps étranger. 


Urographie intraveineuse (UIV) 


L’UIV a constitué pendant longtemps l'examen de référence dans 
l'exploration de la voie excrétrice. Elle a été presque complètement rem- 
placée par le scanner rénal (pour l'étude du parenchyme) et l’uroscanner 
avec injection de diurétique (pour l’étude de la voie excrétrice). Elle 
garde comme avantage de fournir une imagerie fonctionnelle dynamique 
de la sécrétion du produit de contraste iodé (PCT) (Figure 3-1). 

L’UIV débute toujours par des clichés sans préparation. Le deuxième 
temps consiste en l'injection par voie intraveineuse du PCI. Après un 
premier cliché précoce centré sur les reins, obtenu 45 à 60 secondes après 
le début de l’injection (néphrographie tubulaire), une série de grands cli- 
chés permet d’étudier l’ensemble de l'appareil urinaire ; ils sont réalisés à 
intervalle de 4 minutes environ, au cours des 20 premières minutes. La 
valeur fonctionnelle des reins peut être appréciée sur le délai de la 
« sécrétion » (définie comme l’arrivée du PCI dans les calices, normale- 
ment dès la 3° minute) et la qualité de la concentration du contraste dans 
la voie excrétrice. En l’absence de contre-indication, la compression des 
uretères à l’aide d’un ballon améliore le remplissage des calices puis des 
uretères immédiatement après levée de celle-ci, et donc l’étude de la voie 
excrétrice supérieure à la recherche d’une lacune tumorale. L'examen 
peut être complété par des incidences complémentaires (incidences 
obliques, cliché en procubitus, cliché debout) ou la réalisation d’une 
épreuve d’hyperdiurèse au furosémide pour le diagnostic ou le contrôle 
postopératoire d’un syndrome de la jonction (Figure 3-1). L'étude du 
bas appareil urinaire avec étude mictionnelle fait partie intégrante de 
l'examen lorsqu'il s’agit d’une première UIV et en cas d'indication cli- 





Figure 3-1 Urographie intraveineuse : imagerie fonctionnelle dynamique d'un syndrome de la jonction avant et après injection de furosémide. a) Cliché obtenu 
12 minutes après le début de l'injection de produit de contraste : les cavités pyélocalicielles et le bassinet sont modérément dilatés à gauche. b) À 20 minutes, 
le bassinet gauche est rempli d'urines opacifiées et la dilatation globuleuse est devenue évidente, alors que l'uretère sous-jacent n'est pas visible ; l'asymétrie 
par rapport au côté droit est nette. c) Après injection de furosémide, le lavage de la voie excrétrice droite sans syndrome obstructif est pratiquement complet. 
À gauche, le bassinet continue de se distendre et l'uretère sous-jacent est apparu. Le plus souvent, la douleur lombaire liée au syndrome de la jonction est 


reproduite par l'injection du produit de contraste iodé (PCI) et du furosémide. 


nique (trouble mictionnel, etc.). La séméiologie de l'UIV, et en particu- 
lier celle des variations anatomiques et des anomalies pathologiques, se 
superpose à celle de l’uroscanner. 


Explorations ultrasonores de l'appareil 
urinaire 


Échographie-Doppler de l'appareil urinaire 

Il s’agit d’un examen complet qui associe l'étude des reins, de la voie 
excrétrice et de la vessie. L’échographie-Doppler rénale ne nécessite 
pas de préparation particulière. Il n'existe aucune contre-indication et 
l'examen est d’une totale innocuité. Elle permet d’étudier le paren- 
chyme (taille du rein, échostructure, différenciation corticomédul- 
laire), le sinus ainsi que latmosphère périrénale et les loges 
surrénaliennes (Figure 3-2). L'étude spécifique des artères rénales est 
un examen différent. Le Doppler couleur (Figure 3-2) permet le repé- 
rage des vaisseaux rénaux, intraparenchymateux, du sinus et du pédi- 
cule, et guide l'enregistrement des flux en Doppler pulsé. C’est 
l'analyse spectrale qui permet d’affirmer la présence d’une anomalie 
circulatoire (sténose artérielle avec par exemple accélération et tur- 
bulences). Les techniques Doppler se sont améliorées de façon consi- 
dérable pour la détection des flux lents, sans ou avec injection de 
produit de contraste (micro-Doppler) (Figures 3-3, 3-4, 3-5). La voie 
excrétrice (intra- et extrarénale) n’est pas visible à l’état normal. 
Contrairement à l’UIV, l’échographie-Doppler n’apporte que peu de 
renseignements de nature fonctionnelle (taille du rein et épaisseur du 
parenchyme, indices de résistance). 

L’échographie vésicale, effectuée en routine par voie sus-pubienne 
vessie pleine, étudie le contenu et la paroi vésicale, la jonction urétéro- 
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vésicale et recherche un résidu d’urine postmictionnel (selon les indica- 
tions). Une étude plus précise du trigone, du segment distal des uretères 
et du col vésical peut être obtenue par voie endorectale. 


Échographie-Doppler des vaisseaux rénaux 
(artères et veines) 


L’échographie-Doppler a bénéficié d’un essor considérable depuis 
l'apparition du Doppler couleur au cours des dix dernières années, grâce 
aux progrès importants concernant la technologie des sondes et le traite- 
ment du signal, améliorant à la fois la résolution et la sensibilité de la 
technique. Elle intéresse aussi bien les vaisseaux pédiculaires (sténose de 
l'artère rénale, thrombose primitive ou tumorale des veines rénales) que 
les vaisseaux du sinus (anomalies artérioveineuses iatrogènes ou malfor- 
matives, complications vasculaires de la transplantation) [8]. 

Dans le dépistage de la sténose de l’artère rénale, l'examen Dop- 
pler est sans doute l’outil offrant le meilleur rapport coût/simplicité/ 
efficacité avec des chiffres de sensibilité et de spécificité proches de 
90 % et 100 % respectivement. Toutefois, cette stratégie fondée sur 
le Doppler en première intention requiert d’une part un appareillage 
performant et d’autre part la disponibilité d’un opérateur expéri- 
menté. En leur absence, elle s'oriente vers les techniques d'imagerie 
en coupes en première intention et en particulier l’angio-IRM ou 
l’angio-TDM !2]. 


Explorations ultrasonores avancées 


L’échographie de contraste repose sur l’administration d’agents dont 
le principe actif est constitué de microbulles de gaz peu solubles et 
biocompatibles (comme les perfluorocarbones), par voie intraveineuse 
(voir Figure 3-2) ou intravésicale. L'agent de contraste actuellement dis- 





Figure 3-2 Échographie-Doppler rénale conventionnelle et de contraste normale. a) L'échographie en mode B permet d'étudier la hauteur rénale ainsi que 
l'architecture du parenchyme. La différenciation corticomédullaire est respectée, la médullaire apparaissant hypoéchogène (flèche). b) En Doppler couleur, 
les vaisseaux artériels et veineux du sinus et du parenchyme sont bien visibles. Les vaisseaux du cortex superficiel sont détectés jusqu'à 2 à 3 mm de la 
capsule antérieure et on distingue l'agencement parallèle des vaisseaux interlobulaires perpendiculaire à la capsule rénale (flèches). c) Le Doppler pulsé 
permet de réaliser une étude du spectre qui reflète la distribution des hématies du sang circulant. Parmi les indices que l'on peut mesurer pour évaluer la 
circulation intrarénale, l'indice de résistance (de Pourcelot) est calculé comme le ratio de la vitesse systolique maximale et de la vitesse télédiastolique ; il 
est normalement inférieur à 0,75 pour le rein natif et 0,80 pour le rein transplanté. d-g) Échographie de contraste réalisée après injection de 0,5 ml de 
SonoVue® (BR1, Bracco SA, Milan, Italie). L'examen est réalisé à très basse puissance acoustique afin de préserver les microbulles et les structures anato- 
miques sont mal visibles avant injection (d). Le greffon prend le contraste de façon précoce, ici 13 secondes après le début de l'injection (e). La flèche 
indique la position d'une pyramide de Malpighi. Le cortex se rehausse d'abord de façon très intense et homogène (f, acquise à 14 secondes) ; la différen- 
ciation corticomédullaire est accentuée (flèche). La médullaire (flèche) se rehausse de façon progressive et le rein devient homogène et seule la graisse du 
sinus ne prend pas le contraste (e, acquise à 23 secondes). 
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Figure 3-3 Étude de la microvascularisation corticale avec les techniques de micro-Doppler. a) Le mode SMI (superb microvascular imaging) convention- 
nel (Toshiba MS) améliore de façon considérable la sensibilité de l'échographie pour la détection des vaisseaux intraparenchymateux (à comparer à l'étude 
réalisée avec la même sonde chez le même patient à la figure b). b-d) Cette technique de micro-Doppler peut aussi être utilisée après injection de produit 
de contraste ; le signal des microbulles est accumulé dans le temps (sommation temporelle) pour que la trace des microbulles demeure visible en retraçant 


la course des microvaisseaux. 


Figure 3-4 Étude du parenchyme rénal avec une 
sonde linéaire basse fréquence (même rein 
transplanté que les figures 3-2 et 3-3). a) Les 
sondes linéaires basse fréquence présentent une 
résolution supérieure à celle des sondes 
convexes et autorisent aujourd'hui une pénétra- 
tion jusqu'à 8 cm de profondeur. En mode B, 
elles améliorent de façon considérable l'étude de 
l'anatomie rénale (différenciation entre le cortex 
et la médullaire [étoiles]) et celle des anomalies 
morphologiques du rein transplanté ; on arrive 
même à discerner la fine striation du cortex liée 
à l'agencement des vaisseaux et tubules (flèche). 
b) La sensibilité et la résolution pour la détection 
des flux intraparenchymateux sont remar- 
quables en modes Doppler couleur ou puissance 
avec codage directionnel des flux. Noter la 
détection des flux qui se fait pratiquement 
jusqu'à la capsule rénale antérieure. c) Les tech- 
niques de Doppler ultra-rapide (Doppler Ultra 
Rapide", SuperSonic Imagine, Aix-en-Provence) 
permettent, grâce à un codage complet du signal 
Doppler sur l'ensemble de la boîte Doppler cou- 
leur, d'aller réaliser une analyse spectrale et des 
mesures des flux sur n'importe quel point de 
l'image. d) Le traitement ultra-rapide des 
signaux permet aussi de mesurer la vitesse de 
propagation des ondes de cisaillement, et donc 
d'évaluer de façon non invasive et objective 





l'élasticité des tissus ; dans ce cas, l'élasticité corticale est mesurée à 24 kiloPascals. Cette technique est déjà largement utilisée pour l'évaluation non 


invasive de la fibrose hépatique. 


Figure 3-5 Étude de la microvascularisation du 
parenchyme rénal sans injection de produit de 
contraste (même rein transplanté que les 
Figures 3-2, 3-3et3-4). a) Étude de la 
microvascularisation corticale à l'aide d'une 
sonde linéaire basse fréquence en mode puis- 
sance avec codage directionnel des flux. b) Le 
Doppler ultra-sensible (Ultra-Sensitive Doppler®, 
SuperSonic Imagine, Aix-en-Provence) améliore 
encore la résolution et la sensibilité pour l'étude 
de la microvascularisation du parenchyme rénal, 
non seulement du cortex, mais aussi de la médul- 
laire (flèches). 


ponible en Europe est le SonoVue (BR1, Bracco SA, Milan, Italie). Cet 
agent ne dispose pas d’une autorisation de mise sur le marché pour les 
indications uronéphrologiques, mais son intérêt clinique est tel que l’on 
dispose de nombreuses études dans la littérature ainsi que des recom- 
mandations de la Fédération européenne des sociétés pour l'application 
des ultrasons en médecine et biologie (EFSUMB). Les agents de 
contraste ultrasonores sont très bien tolérés en pratique clinique et il 
n'existe pas de contre-indication liée à la fonction rénale. La fréquence 
des accidents graves est évaluée à 0,0086 %, inférieure ou comparable à 
celle des produits de contraste pour l'imagerie par résonance magnétique 
(IRM) [13, 15]. Lors de l'administration intravésicale du SonoVue pour 
le diagnostic de reflux vésicorénal dans une population pédiatrique, les 
effets secondaires étaient liés à la procédure et non pas au produit de 
contraste spécifiquement et leur fréquence était estimée à 3,6 %. 

Les principales indications ne sont plus tant le diagnostic de sténose 
de l'artère rénale ou de thrombose de la veine rénale (en raison de l’amé- 
lioration des performances diagnostiques des appareils d’échographie), 
mais surtout la détection des atteintes vasculaires périphériques (infarc- 
tus rénal, nécrose corticale ou mixte, anévrisme) et la caractérisation des 
masses rénales indéterminées (microkystes, masses kystiques atypiques, 
etc.) [4]. L'échographie de contraste permet aussi le diagnostic de pyélo- 
néphrite aiguë micro-abcédée, des dysmorphies lobaires, du reflux vési- 
corénal et la surveillance du traumatisme rénal. En revanche, elle ne 
permet pas dans la très large majorité des cas de distinguer les masses 
bénignes solides des cancers du rein. Elle participe à la prise en charge 
percutanée des masses rénales par radiofréquence ou cryothérapie, per- 
mettant d'améliorer le repérage de la lésion et d'évaluer la réponse thé- 
rapeutique précoce et à distance [16]. 

L’élastographie rénale est un sujet en plein développement depuis 
l'introduction des techniques de quantification reposant sur la mesure de 
la vitesse de propagation des ondes de cisaillement (ou Shezr Wave Ima- 
ging). Cette technique permet de quantifier l’élasticité du cortex et de la 
médullaire rénale (Figure 3-4d). En raison de limites techniques, elle 
s'applique pour le moment essentiellement au rein transplanté en raison 
de sa position superficielle et de l'absence de mouvement [7]. Comme 
dans l'étude de la fibrose hépatique, elle pourrait représenter un des mar- 
queurs de la fibrose rénale. Cependant, et comme pour le foie, l’élasticité 
du parenchyme dépend aussi de la pression intraparenchymateuse résul- 
tant de la perfusion tissulaire et de la présence éventuelle d’une dilatation 
de l'arbre urinaire [6]. 
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Tomodensitométrie du rein et de la voie 
excrétrice 


La tomodensitométrie (TDM) du rein et de la voie excrétrice est deve- 
nue la modalité de référence pour l'exploration des vaisseaux rénaux, du 
parenchyme et de la voie excrétrice. Le concept d’uroscanner regroupe des 
examens techniquement très différents ; il faut donc distinguer l’angios- 
canner artériel ou veineux (exploration vasculaire), la TDM rénale à la 
recherche d’une pathologie parenchymateuse (infectieuse, tumorale, etc.), 
la TDM de la voie excrétrice sans injection (à la recherche d’un calcul), la 
TDM de la voie excrétrice avec injection de diurétique (à la recherche 
d’une pathologie de la voie excrétrice, ou uroscanner proprement dit). 


Angioscanner rénal 


Les progrès technologiques de la TDM permettent, grâce à l’utilisation 
de détecteurs multibarrettes (16 à 256), de réaliser une acquisition volu- 
mique de coupes fines d’épaisseur inframillimétrique sur l’ensemble de 
l'aorte abdominale au cours d’une apnée de durée inférieure à 
10 secondes. La synchronisation entre l'acquisition et l’arrivée du PCI est 
réalisée grâce à des techniques de détection du bolus pour optimiser la 
qualité de l’opacification artérielle et améliorer la reproductibilité de l’exa- 
men. Les différents modes de reconstruction (en particulier le mode MIP) 
permettent un rendu pseudo-artériographique d’interprétation facile, sur- 
tout lorsque la sténose est proximale et non calcifiée (Figure 3-6). L’ana- 
lyse soigneuse des coupes natives reste indispensable pour décrire 
l’anatomie vasculaire artérielle et veineuse. L’angioscanner est devenu la 
méthode d'imagerie de référence pour la cartographie anatomique des 
vaisseaux du rein chez un donneur de rein vivant [15]. 


Tomodensitométrie rénale 


La TDM rénale est actuellement l’examen de référence pour l'étude des 
lésions du parenchyme rénal (masses rénales, pathologie infectieuse, 
nécroses du parenchyme, traumatismes du rein, etc.) lorsque l’administra- 
tion d’un PCI n’est pas contre-indiquée. Elle est réalisée en mode hélicoi- 
dal à l’aide de coupes d’épaisseur millimétrique avant puis après l'injection 
intraveineuse du PCI, aux temps de la néphrographie corticale (« temps 
artériel » 30 secondes environ après le début du bolus), puis de la néphro- 
graphie tubulaire («temps parenchymateux » 90 secondes après le début 
du bolus) (Figure 3-7). Cette acquisition de coupes fines non artéfactées 
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Figure 3-6 Imagerie de l'artère rénale normale. a) Échographie- 
Doppler de puissance directionnelle de l'artère rénale. Noter la 
bifurcation de l'artère rénale postérieure (codage bleu-violet) et 
la présence de la veine rénale antérieure (rouge). b-d) Angio- 
TDM des artères rénales : reconstructions volumiques dans le 
plan axial et coronales obliques en MIP (maximum intensity pro- 
jection) permettant une analyse fine de l'anatomie et de la mor- 
phologie des artères rénales. 


Figure 3-7 Examen tomodensitométrique rénal. Il 
associe 3 ou 4 temps d'acquisition : a) avant injec- 
tion du produit de contraste iodé ; b) puis aux temps 
de la néphrographie corticale (« temps artériel » 
acquis environ 30 secondes après injection ; c) puis 
tubulaire (« temps parenchymateux » acquis envi- 
ron 90 secondes après injection ; d). L'acquisition au 
temps sécrétoire (ou tardif). L'utilisation dépend des 
indications. 





par les mouvements respiratoires permet d’obtenir des reconstructions 
multiplanaires de très bonne qualité, la lecture se faisant aujourd’hui dans 
les trois plans de l’espace simultanément. Selon les indications, ces trois 
balayages sont complétés par une acquisition au temps sécrétoire (4 à 
5 minutes après injection) pour repérer la voie excrétrice. La limite de la 
TDM reste l’irradiation dont l’impact chez les sujets jeunes est vraisembla- 
blement sous-estimé [14]. Les différents fabricants ont néanmoins intro- 
duit des techniques de reconstruction permettant de maintenir une qualité 
d'image « diagnostique » tout en abaissant significativement la dose de 
rayonnement X administrée. La multiplicité des acquisitions et l’extension 


du volume étudié aux différents étages anatomiques (abdomen + pelvis, 
abdomen + pelvis + thorax) sont aussi des causes d'augmentation de cette 
irradiation. Pour chaque examen, il faut donc soigneusement peser 
l'apport diagnostique de chaque hélice réalisée. 


TDM de la voie excrétrice sans injection 


Cet examen est presque uniquement utilisé dans l'exploration de la 
pathologie lithiasique. L’acquisition de coupes millimétriques doit cou- 
vrir l’ensemble de l’appareil urinaire (reins, uretères, vessie et urètre pros- 
tatique), au cours d’une seule apnée. Les reconstructions multiplanaires, 





Figure 3-8 Examen tomodensitométrique de la voie excrétrice après injec- 
tion de diurétique. Cet examen permet une analyse fine de la voie excré- 
trice à l'aide d'une injection biphasique de produit de contraste iodé et 
d'une injection de diurétique (furosémide) ; il s'agit d'une reconstruction 
coronale oblique. 


en projection ou volumiques, peuvent être utilisées dans le but de repérer 
un calcul dans le plan frontal ou pour en faciliter la recherche en présence 
d’un matériel de drainage endo-urétéral (sonde urétérale). Les para- 
mètres d'acquisition doivent être optimisés pour limiter l’irradiation du 
patient (protocoles « basse dose »). 


TDM de la voie excrétrice avec injection 
de diurétique 


L'étude de la voie excrétrice opacifiée nécessite une acquisition tar- 
dive de coupes d’épaisseur millimétrique à la phase excrétoire program- 
mée avec un délai plus ou moins long. Le plus souvent, différents 
protocoles d’injection sont utilisés pour optimiser d’une part l’opacifi- 
cation du parenchyme rénal et d’autre part le remplissage de l’ensemble 
de la voie excrétrice, à l’aide d’injection de diurétique (furosémide 
20 mg) tout en limitant le nombre des hélices effectuées : c’est la tech- 
nique du « split-bolus » (Figure 3-8). On peut ajouter à ce balayage 
unique une acquisition durant la néphrographie corticale pour identi- 
fier la prise de contraste précoce des lésions urothéliales. Les recons- 
tructions en projection (MIP) et volumiques (3D surfacique ou de 
type 4D, en rendu de volume) permettent d'obtenir des images simi- 
laires à celles de l’'UIV. Ces reconstructions facilitent la lecture de l’exa- 
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men, en particulier dans la pathologie obstructive, mais une étude fine 
de la voie excrétrice repose sur l’analyse des coupes natives ou reforma- 
tées dans Le plan longitudinal. 


TDM bi-énergie ou imagerie spectrale 


Cela représente une évolution importante de la TDM grâce à l’acqui- 
sition simultanée de deux jeux de données acquises à deux énergies diffé- 
rentes (inférieure à 80 kVp et 140 kVp) à partir de deux tubes à rayons X 
différents (acquisition bi-énergie bi-tube) ou d’un tube unique (acquisi- 
tion bi-énergie séquentielle avec soit une alternance rapide des kVp sur 
une spirale, soit deux rotations à kVp différents). L’imagerie spectrale 
permet d'obtenir une spirale monochromatique virtuelle avec un rapport 
signal sur bruit amélioré, et plusieurs spirales permettant d’analyser le 
contenu précis du volume étudié à partir d’une acquisition unique 
(image «eau » versus image «iode », image « calcium » versus image 
«acide urique », etc.), car les courbes d’atténuation des différents élé- 
ments (iode, calcium, acide urique et eau) en fonction de l'énergie des 
photons sont connues. On peut ainsi reconstruire une image d’iode (ou 
iode moins eau représentant la distribution des molécules d’iode dans le 
volume étudié) et une image d’eau (ou image eau moins iode, pouvant 
s’assimiler à une imagerie avant injection du produit de contraste) à 
partir d’une seule acquisition injectée (Figure 3-9). Si les premiers sys- 
tèmes étaient responsables d’une irradiation légèrement supérieure à 
nombre de spirale identique, les nouvelles générations de scanner bi- 
énergie ne présentent plus cet inconvénient (sans oublier que cette tech- 
nologie permet de supprimer l’acquisition avant injection puisque les 
images d’« eau » peuvent être reconstruites sur l'acquisition injectée). 

La TDM bi-énergie est aujourd’hui de plus en plus disponible et pos- 
sède de nombreuses applications dans le domaine uronéphrologique : 
analyse de la composition des calculs urinaires [9], caractérisations des 
masses rénales kystiques atypiques spontanément hyperdenses [1], amé- 
lioration de la caractérisation des petits kystes intraparenchymateux par 
diminution des artéfacts de durcissement du faisceau [11], amélioration 
de la sensibilité de la détection du produit de contraste permettant de 
réduire la dose injectée (jusqu’à 50 %) [12]. 


IRM du rein et de la voie excrétrice 
Angio-IRM 


Les séquences d’angio-IRM combinent des techniques de contraste 
spontané vasculaire (sans injection) et des techniques d’acquisition après 
injection en bolus de produit de contraste (chélates de gadolinium). 
Grâce aux séquences d’acquisition rapide, l’arrivée du produit de 
contraste est visualisée dans l’aorte et la séquence d’acquisition vasculaire 
est lancée au cours d’une apnée. Aujourd’hui, les deux types d’acquisi- 
tion sont le plus souvent combinés en cas de suspicion de sténose arté- 
rielle pédiculaire. L’angio-IRM donne de bons résultats pour la détection 
de la sténose des artères rénales (sensibilité 97 %, spécificité 92 %), avec 


Figure 3-9 Examen tomodensitométrique bi- 
énergie. À partir d'une acquisition unique (a), 
il est possible de reconstruire une image 
d'« eau» (b) qui fournit des informations 
superposables à celles de l'acquisition sans 
injection (acquisition virtuellement sans injec- 
tion) et une image d'« iode » (c), isolant le 
rehaussement lié à l'injection de produit de 
contraste iodé. 
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cependant une surestimation du degré de la sténose. Elle permet en outre 
de combiner l'étude morphologique de l'artère rénale et du rein avec une 
étude fonctionnelle rénale [8]. 


IRM rénale 


L’IRM présente plusieurs avantages par rapport à la TDM, parmi les- 
quels l’absence d'irradiation, l’utilisation de produits de contraste non 
néphrotoxiques et une résolution en contraste supérieure à celle de la 
TDM, permettant de mieux caractériser certains éléments comme les 
fluides et le sang. L'IRM rénale joue actuellement un rôle majeur pour 
l'exploration du parenchyme rénal et de sa pathologie grâce en particu- 
lier aux séquences en pondération T2, de diffusion et aux séquences 
dynamiques en pondération T1 avec injection (Figure 3-10), ainsi 
qu'aux séquences sans et avec saturation du signal de la graisse, en phase 
ou en opposition de phase. Elle constitue plus qu’une alternative à la 
TDM chez les patients non claustrophobes et capables de maintenir une 
apnée suffisante, surtout s’ils sont jeunes. L’IRM rénale peut être com- 
plétée d’une étude des vaisseaux rénaux (artères et veines) ou angio-IRM 
et/ou de la voie excrétrice (uro-IRM) dont les performances restent 
néanmoins inférieures à celles de la TDM. 

Ses indications sont actuellement bien codifiées : exploration de subs- 
titution lorsqu'il existe une contre-indication à la TDM et à l'injection 
de PCI (insuffisance rénale, antécédents d'allergie sévère aux PCI) ; dia- 
gnostic des masses rénales indéterminées après réalisation de la TDM 
(kyste hémorragique atypique, cancer hypovasculaire ou nécrosé, etc.) ; 
surveillance des masses rénales kystiques chez les patients jeunes et bilan 
d’extension de certains volumineux cancers du rein (envahissement de la 
veine rénale ou de la veine cave inférieure, etc.). 


Uro-IRM 


Cet examen combine des acquisitions en contraste spontané repo- 
sant sur des séquences d’imagerie rapide fortement pondérées en T2, 


Figure 3-10 Étude du parenchyme rénal en IRM. 
L'étude du parenchyme rénal en IRM est une 
étude multiparamétrique qui associe les infor- 
mations recueillies par les séquences en pondé- 
ration T1 sans (a) et après injection du produit 
de contraste (chélates de gadolinium) aux temps 
de la néphrographie corticale (b) et médullaire 
(c) ainsi qu'au temps sécrétoire (d), les 
séquences en pondération T2 avec saturation du 
signal de la graisse (e) et les séquences de diffu- 


sion (f). 


produisant un signal intense des liquides stationnaires et un signal très 
faible des tissus solides, et des séquences en pondération T1 réalisées de 
façon répétée après injection de produit de contraste et hyperdiurèse 
(injection de diurétique), nécessaire pour améliorer le remplissage de la 
voie excrétrice. Les séquences à forte pondération T2 sont réalisées en 
coupes fines ou épaisses avec reconstruction en projection de type 
MIP. Leur résolution ne permet pas d’obtenir une étude fine de la voie 
excrétrice, mais elles participent à l’étude des obstructions chroniques. 

L’uro-IRM avec injection d’un agent de contraste permet une meil- 
leure étude de la voie excrétrice, surtout quand elle n’est pas ou peu 
dilatée ; l'acquisition répétée des séquences après injection fournit une 
information dynamique similaire à celle de l’UIV, utile par exemple 
pour quantifier un éventuel retard de sécrétion. Elle reste néanmoins 
insuffisante pour le diagnostic des tumeurs urothéliales et ne peut, 
actuellement, remplacer la TDM dans l'exploration d’une hématurie 
suspecte ou dans le suivi d’une tumeur vésicale (recherche de localisa- 
tions hautes). Néanmoins, les séquences de diffusion apportent 
aujourd’hui des éléments complémentaires permettant de détecter et 
caractériser des lésions urothéliales mal visibles sur les autres séquences. 

L’uro-IRM est indiquée dans trois circonstances cliniques : contre- 
indication à l'injection de PCI et particulièrement insuffisance rénale 
sévère ; chez la femme enceinte ; en complément d’une exploration par 
IRM du rétropéritoine ou du pelvis en présence d’une pathologie de voi- 
sinage avec retentissement urologique (tumeur pelvienne, endométriose, 
fibrose rétropéritonéale, etc.). 


Techniques d'opacification directe 
de la voie excrétrice 


La cystographie sus-pubienne consiste à opacifier la vessie à l’aide d’un 
PCI dilué injecté par voie sus-pubienne après cathétérisme transpariétal. 
C’est la méthode de choix pour étudier l’urètre chez l’homme lorsque les 


clichés mictionnels de l’'UIV sont insuffisants et pour rechercher un 
reflux. Malgré le développement de la TDM, cet examen garde entière- 
ment sa place. 

La cystographie rétrograde par cathétérisme de l’urètre est la technique 
utilisée chez la femme pour la recherche d’un reflux vésico-urétéral, 
l'exploration de l’urètre et des malformations du bas appareil (Figure 3- 
11). Il s’agit d’un geste simple et bien toléré. Chez l’homme, cette tech- 
nique est surtout réservée au cas d’impossibilité de ponction directe de la 
vessie (diurèse réduite) et chez le jeune enfant dans certaines équipes. 
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L’urétrographie rétrograde consiste à opacifier l’urètre à partir du 
méat. Sa principale indication est l'étude de l’urètre antérieur, notam- 
ment en cas d’échec de l’urétrographie mictionnelle (miction impossible 
ou de mauvaise qualité avec défaut de remplissage de lurètre). 

La pyélographie est l'étude de la voie excrétrice par opacification 
directe à partir d’une sonde de néphrostomie (pyélographie descen- 
dante) (Figure 3-12) ou d’une sonde urétérale extériorisée (pyélogra- 
phie rétrograde). Elle est utilisée dans deux circonstances 
principales : le contrôle de l'intégrité de la voie excrétrice après 


Figure 3-11 Cystographie rétrograde chez une patiente présen- 
tant des infections urinaires hautes à répétition. Le cliché (a) est 
obtenu après cathétérisme rétrograde de la vessie et remplissage 
par 500 ml de produit de contraste dilué. Le reflux vésico-urétéral 
gauche n'est visible que sur le temps mictionnel (b). 








Figure 3-12 Néphrostomie échoguidée, pyélographie descendante et 
mise en place d'une sonde JJ chez un patient présentant une fistule 
urétéro-sigmoïdienne et urétéro-pelvienne après chirurgie d'exérèse 
d'un cancer sigmoïdien. a) Le scanner avec reconstruction coronale 
en MIP montre la fistule urinaire avec opacification d'une collection 
latérovésicale gauche (flèches). b-d) La néphrostomie échoguidée 
permet la ponction à l'aiguille de 22 G d'un calice moyen et la mise 
en place d'un guide métallique (b). L'uretère est cathétérisé avec une 
sonde de 5 F et la pyélographie montre une perte de substance impor- 
tante avec opacification d'une volumineuse collection rétropérito- 
néale gauche (c, flèches). On positionne une sonde JJ entre le rein et 
la vessie et le drainage est complété par la mise en place d'une sonde 
de néphrostomie de 10 F qui intube la portion initiale de l'uretère (d). 
Le contrôle TDM confirme la bonne position des sondes JJ et de 
néphrostomie (e). Il existe aussi une fistule urétéro-sigmoïdienne 
puisque celui-ci est opacifié en fin de procédure (étoile). 
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chirurgie (résection-anastomose, urétéro-cystostomie, etc.) et Le diag- 
nostic étiologique d’un obstacle sévère ou compliqué, notamment 
après un geste de dérivation des urines. 


Artériographie et phlébographie 
rénales 


L’artériographie a pratiquement perdu sa place comme examen dia- 
gnostique pour l'exploration des artères rénales avec l'amélioration des 
performances de l’écho-Doppler et de l’angioscanner. Elle est le premier 
temps lors de la prise en charge thérapeutique des sténoses de l'artère 
rénale (angioplastie percutanée) ou de l’embolisation des vaisseaux 
rénaux (malformations et fistules artérioveineuses, faux anévrisme post- 
biopsique, réduction de la néphromégalie en cas de polykystose rénale 
avant transplantation) et des tumeurs du rein (essentiellement des 
angiomyolipomes) (Figure 3-13). Les techniques d’angiographie numé- 
risée permettent d'obtenir des images de soustraction sur lesquelles seuls 
sont représentés les vaisseaux opacifiés. Aujourd’hui, l’angiographie des 
artères rénales par voie veineuse n’est plus réalisée en raison de perfor- 
mances diagnostiques limitées. L’angioplastie transluminale pour sténose 
de l'artère rénale doit être précédée d’un bilan complet avec évaluation 
fonctionnelle (diagnostic d’imputabilité et retentissement rénal de la sté- 
nose) ainsi que d’une estimation de l'efficacité et du risque lié au geste 
endovasculaire. 

La phlébographie rénale consiste en l’opacification directe des veines 
rénales par cathétérisme à partir d’une veine périphérique. Son utilisa- 
tion, actuellement exceptionnelle, est réservée au diagnostic étiologique 
de certaines hématuries restées inexpliquées sur les autres méthodes 
d'imagerie. C’est aussi le premier temps avant cathétérisme des veines 
spermatiques avant embolisation d’une varicocèle. 


Figure 3-13 Artério-embolisation d'un angiomyolipome rénal 
chez une patiente porteuse d'un rein unique avec insuffisance 
rénale chronique modérée (néphrectomie droite après rupture 
hémorragique d'un angiomyolipome droit). a) L'IRM avec injec- 
tion montre un volumineux angiomyolipome postérieur de 7 cm 
de plus grand diamètre (flèches). b-d) L'artériographie montre le 
volumineux angiomyolipome à développement supérieur (b et c, 
flèches). L'embolisation des trois pédicules nourriciers avec 
alcool absolu, microparticules et coils permet d'occlure le lit 
micro- et macrovasculaire de la tumeur (d). e) L'IRM de contrôle 
à 5 ans montre la disparition complète de la masse avec simple- 
ment une irrégularité des contours rénaux correspondant à 
l'insertion intrarénale de la tumeur (flèches). 


Principales pathologies du rein 
et de la voie excrétrice supérieure 


Diagnostic des masses du rein 


La découverte des masses du rein est une situation de plus en plus 
fréquente avec la pratique croissante des examens d’imagerie de 
l'abdomen. La caractérisation d’une masse rénale repose sur l’écho- 
graphie et/ou la TDM ou lIRM, avec utilisation de produit de 
contraste, pour distinguer les différentes masses kystiques (kyste 
simple, kyste remanié, masse kystique atypique ou tumeur kystique), 
les tumeurs solides (pseudo-tumeur, tumeur bénigne ou le plus sou- 
vent maligne) ou mixtes (tumeur nécrosée ou kystique, lésion infec- 
tieuse suppurée, collection). 


Kyste simple du rein et masses 
kystiques 


En échographie, Le kyste rénal simple est défini comme une formation 
arrondie ou ovoïde, anéchogène avec renforcement acoustique posté- 
rieur, aux contours réguliers et bien définis, sans paroi visible et sans cloi- 
son, et sans calcification pariétale (Figure 3-14). Les différentes 
techniques de détection des flux (Doppler couleur, puissance, micro- 
Doppler ou contraste) ne mettent en évidence aucun signal vasculaire 
pariétal ou intralésionnel. Lorsque tous ces critères sont présents, la fia- 
bilité de l’échographie est voisine de 100 % mais doit être nuancée par le 
caractère opérateur- et patient-dépendant de la méthode (qualité tech- 
nique de l’examen). 
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Figure 3-14 Kyste rénal simple. a) En échographie mode B, le kyste rénal simple apparaît comme une formation arrondie, anéchogène avec renforcement 
acoustique postérieur, à contours réguliers et bien définis, sans paroi visible et sans cloison, et sans calcification pariétale. b et c) En TDM avant injection 
(b), le kyste simple est une masse de densité liquidienne (entre —-10 et +10 UH) parfaitement homogène, à limites régulières et bien définies, sans paroi et 
sans cloison décelables. Après injection et au temps de la néphrographie tubulaire (c), sa densité et son aspect ne sont pas modifiés. d-h) En IRM, le kyste 
simple apparaît comme une formation arrondie en hypersignal franc et homogène sur la séquence pondérée T2 (d), un hyposignal homogène sur la 
séquence en pondération T1 (e) et ne présente pas de prise de contraste après injection de chélates de gadolinium, aussi bien au temps de la néphrographie 
corticale (f) qu'au temps de la néphrographie médullaire (g) ou tardivement à 8 minutes après injection (h). 


En TDM, le diagnostic de kyste simple est posé devant une masse de 
densité liquidienne (entre -10 et +10 UH) parfaitement homogène, à 
limites régulières et bien définies, sans paroi et sans cloison décelable, 
dont la densité et l’aspect ne sont pas modifiés après injection intravei- 
neuse de produit de contraste (Figure 3-14). En IRM, cette formation 
est bien arrondie et présente un hypersignal franc et massif sur les 
séquences en pondération T2, un hyposignal sur les séquences en pondé- 
ration T1 et ne présente pas de prise de contraste centrale ou de sa paroi 
(Figure 3-14). 

Lorsqu'une masse kystique du rein ne réunit pas tous les critères de 
kyste simple, il s’agit d’une masse kystique atypique (contenu non 
strictement liquidien, présence d’une paroi et/ou de cloisons épaisses 
ou calcifiées, voire de végétations) (Figure 3-15). La classification de 
Bosniak permet de classer les masses kystiques selon la probabilité de 
malignité afin de guider la prise en charge thérapeutique [3]. Les 
masses Bosniak I (kyste typique) et II (modifications mineures isolées 
comme la présence d’une fine cloison unique ou fine calcification péri- 
phérique, un contenu spontanément hyperdense homogène et sans 
prise de contraste) sont bénignes et ne nécessitent pas de surveillance 
particulière en dehors de cas particuliers. Les masses Bosniak IV sont 
typiquement malignes et présentent un nodule ou une paroi épaisse 
prenant le contraste (Figure 3-15). Les masses Bosniak IIT présentent 
des calcifications plus épaisses et irrégulières, des parois ou des cloisons 
épaisses prenant le contraste ; elles sont bénignes dans au moins 50 % 
des cas et peuvent correspondre à un kyste remanié (infection/hémor- 
ragie intrakystique) ou à une tumeur kystique. Les masses kystiques 
peuvent demeurer difficiles à classer et sont alors étiquetées 


Bosniak IIF (pour fo/low-up ou surveillance) et nécessitent une surveil- 
lance annuelle pendant 5 ans. En l’absence d’évolution de sa taille ou 
de modification de son aspect, la surveillance peut être interrompue. 
Sinon, il faudra proposer un traitement chirurgical car il pourra s’agir 
d’un carcinome kystique (10,9 % des masses initialement diagnosti- 
quées IIF) [10]. La chirurgie avec ablation de la masse kystique est 
indiquée pour les masses kystiques Bosniak III et IV. 


Tumeurs du rein 


Le diagnostic des tumeurs du rein est aujourd’hui réalisé le plus sou- 
vent de façon fortuite sur un examen d’imagerie. De ce fait, la taille 
moyenne des tumeurs du rein au moment de leur découverte a consi- 
dérablement diminué, mais on se retrouve avec un nombre croissant de 
lésions de petite taille (moins de 3 cm de diamètre), en particulier dans 
la population âgée. La TDM et l’IRM avec injection, en fonction des 
contre-indications respectives, sont les deux techniques de choix pour 
le diagnostic et le bilan d’extension (Figure 3-16). Dans sa forme 
typique (carcinome à cellules rénales de plus de 5 cm), le cancer du rein 
se présente comme une masse solide, hypervascularisée et contenant 
des plages de nécrose plutôt centrales lui donnant un aspect hétéro- 
gène, surtout au temps de la néphrographie corticale. Le bilan d’ima- 
gerie doit alors préciser l’extension locorégionale en recherchant 
notamment un bourgeon tumoral dans la veine rénale et la veine cave 
inférieure, des signes d’envahissement des organes de voisinage situés 
au contact d’une grosse tumeur et des adénopathies métastatiques 
latéro-aortiques ou pédiculaires rénales. Les formes atypiques de car- 
cinome rénal et leur polymorphisme (petits cancers homogènes, can- 
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Figure 3-15 Découverte fortuite d'une masse rénale kystique atypique chez une femme de 43 ans. a, b) L'échographie met en évidence une masse kys- 
tique qui comporte un petit épaississement postérieur en mode B (a) sans vaisseau visible en Doppler couleur (b). c) L'examen tomodensitométrique 
montre la masse kystique rénale droite qui présente quelques cloisons fines et régulières qui se rehaussent au temps de la néphrographie tubulaire 
(flèches). d, e) L'échographie de contraste surclasse la lésion en mettant en évidence une prise de contraste pseudonodulaire à la partie interne et basse 
de la masse (flèches). L'étude anatomopathologique de la pièce de tumorectomie révèle un carcinome kystique multiloculaire à cellules claires grade 2 de 
Fuhrman. 


cers peu vascularisés et cancers kystiques notamment) expliquent 
l’absence de critère diagnostique réellement spécifique, quelle que soit 
la technique d’imagerie, permettant de distinguer les tumeurs bénignes 
(oncocytome, adénome, néphrome kystique, etc.) du cancer, à l’excep- 
tion de l’angiomyolipome quand la composante graisseuse macrosco- 
pique est suffisante (Figure 3-17). Cette tumeur bénigne est la seule qui 
peut être caractérisée essentiellement en TDM grâce à la présence 
d’une composante graisseuse intratumorale se traduisant par des plages 
de densité franchement négatives (£ 10 UH). 

Les IRM de dernière génération ont des performances proches voire 
supérieures à celles de la TDM lorsque le patient ne bouge pas du tout et 
peut maintenir des apnées de durée suffisante. L'IRM permet une meil- 
leure évaluation du niveau d’extension en hauteur dans la veine cave 
inférieure du thrombus tumoral, qui représente un élément essentiel du 
bilan pré-opératoire des carcinomes rénaux. 


Malformations de l'appareil urinaire 


Les variantes et malformations de l’appareil urinaire sont 
nombreuses ; la séméiologie décrite par l’'UIV se retrouve parfaite- 
ment sur l’uroscanner. On peut distinguer les anomalies de situation 
des reins (ectopies), l'orientation anormale du pyélogramme isolée 
(malrotation) ou associée à une anomalie de situation (rein en fer à 
cheval, ectopie croisée, etc.), les anomalies de nombre (duplication 
urétérale) ou de trajet de la voie excrétrice (uretère rétrocave, abou- 
chement ectopique), les anomalies morphologiques des cavités pyélo- 
calicielles avec ou sans atteinte du parenchyme (dysplasies, 
hypoplasie segmentaire, diverticules, etc.), les anomalies de calibre de 
la voie excrétrice (mégacalicose, méga-uretère, urétérocèle, etc.). 


Images d'addition ou de soustraction 
de la voie excrétrice 


Les images d’addition de la voie excrétrice regroupent les cavités 
congénitales (diverticule caliciel, ectasies canaliculaires précalicielles) et 
les cavités acquises par fistulisation d’un abcès (abcès à pyogène, caverne 
tuberculeuse), par rupture d’un kyste dans la voie excrétrice, ou encore 
d’une nécrose papillaire (Figure 3-18). Au niveau de la vessie, ce sont 
principalement les diverticules congénitaux ou plus souvent acquis (ves- 
sie de lutte). Ces images d’addition sont opacifiées au temps sécrétoire de 
l'UIV ou de l’uroscanner. 

Les images lacunaires de la voie excrétrice sont des images de sous- 
traction au sein de la voie excrétrice opacifiée. Les causes sont très 
nombreuses et le diagnostic étiologique nécessite Le plus souvent une 
confrontation au contexte clinique voire la réalisation d’explorations 
complémentaires (cystoscopie, urétéro-pyélographie rétrograde, 
etc.). Toute lacune de la voie excrétrice doit être explorée en raison 
de la possibilité d’une tumeur de la voie excrétrice (Figure 3-19). Le 
calcul radiotransparent ou faiblement opaque visible sur le cliché 
d’ASP est mieux caractérisé par l’échographie lorsque la lacune est 
pyélique ou calicielle et surtout la TDM (lacune urétérale) qui 
montre un aspect typique quelle que soit sa tonalité radiologique. Le 
caillot (dans un contexte d’hématurie) présente souvent un aspect 
évocateur (lacune moulant la voie excrétrice) et disparaît spontané- 
ment, comme peut le montrer un second examen avec opacification 
(UIV/TDM). Les débris de tissu (papille nécrosée) posent souvent 
des problèmes diagnostiques très difficiles non systématiquement 
résolus par la TDM (densité équivalente à celle d’une tumeur) ; les 
images de séquelles de nécroses papillaires (images d’addition) multi- 
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Figure 3-16 Découverte fortuite d'une masse rénale correspondant à un car- 
cinome à cellules claires avec extension dans la veine rénale. a-c) L'écho- 
graphie met en évidence une volumineuse masse rénale gauche 
(flèches) à développement sinusal (a) avec une thrombose partielle de 
la veine rénale gauche (b, flèches). Le SMI (superb microvascular ima- 
ging) après injection de produit de contraste ultrasonore met en évi- 
dence le caractère hypervasculaire marqué de cette masse (c). d-i) 
L'IRM réalisée au décours immédiat confirme la présence de cette masse 
hétérogène et en hypersignal sur la séquence en pondération T2 (d; 
étoile) avec une restriction nette de la diffusion (hypersignal) (e). Sur la 
séquence dynamique en pondération T1, la masse rénale comme le 
thrombus veineux tumoral prennent intensément le contraste au temps 
de la néphrographie corticale (g) par rapport au temps avant injection 
(f). Au temps de la néphrographie médullaire (h) comme au temps 
sécrétoire (i), il existe une élimination rapide du produit de contraste 
(wash-out). j) La TDM avec injection réalisée la veille de l'intervention 
montre l'absence de progression de la thrombose veineuse rénale 
gauche partielle (flèches) sur les reconstructions coronales obliques ; 
celle-ci s'arrête au niveau de la veine cave inférieure (étoiles). 
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ples et d’âges différents dans les deux reins et la mobilité de la lacune 
(sur deux examens successifs ou au cours d’une pyélographie) per- 
mettent d’orienter le diagnostic qui souvent nécessitera la réalisation 
d’une urétéroscopie. Les tumeurs, essentiellement d’origine urothé- 
liale, sont typiquement reliées à la paroi, comportent des limites 
polycycliques ou frangées (Figures 3-19 et 3-20). Elles élargissent la 
voie excrétrice et, le plus souvent, n’entraînent pas d’obstacle aigu. 
L’uroscanner permet le diagnostic étiologique des lacunes secon- 
daires à une compression extrinsèque (souvent vasculaire). 


Syndrome obstructif 


Le diagnostic de syndrome obstructif repose aujourd’hui non plus sur 
l'UIV, mais sur l’uroscanner voire sur l’uro-[RM en cas de contre-indi- 
cation à l'injection d’un PCI. Ces techniques permettent une étude bien 
plus précise de la nature de l’obstacle avec une résolution spatiale et en 
contraste supérieures (Figure 3-21). Néanmoins, le caractère dynamique 
de la sécrétion rénale et la quantification du degré d’obstruction sont 
moins bien évalués par l’uroscanner, tandis que l’uro-IRM présente une 
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Figure 3-17 Caractérisation complète d'une petite masse rénale de décou- 
verte fortuite correspondant à un angiomyolipome. a, b) L'acquisition avant 
injection (a) montre une petite masse rénale polaire supérieure gauche hypo- 
dense et discrètement hétérogène ; la mesure des densités (b) retrouve des 
densités négatives entre — 79 UH et — 10 UH, avec une moyenne de — 43 UH, 
correspondant typiquement à une masse graisseuse. c, d) Après injection, elle 
se rehausse faiblement aussi bien sur les temps de la néphrographie corticale 
(c) et médullaire (d). L'aspect est typique d'un petit angiomyolipome. 


résolution spatiale inférieure à celle des techniques d’imagerie par 
rayons X. Le couple ASP et échographie reste une alternative lorsque 
l’irradiation est une limite comme chez les sujets jeunes et/ou ayant déjà 
bénéficié de multiples scanners. 





Diagnostic d'obstruction urinaire 


L'aspect radiologique est variable en fonction de l’ancienneté de l’obs- 
truction, aiguë ou ancienne. L’obstruction aiguë se manifeste par un 
retard de sécrétion et d’opacification de la voie excrétrice supérieur à 
4 minutes, dont l'importance dépend de la sévérité de l'obstacle, et une 
dilatation modérée et inconstante des cavités en amont de l'obstacle avec 
signes de distension (aspect figé des cavités opacifiées). En cas d’obstruc- 
tion chronique et en fonction de la sévérité et de l’ancienneté de l’obsta- 
cle, le retard de sécrétion est inconstant et généralement modéré, alors 
que la dilatation des cavités est toujours marquée et associée à une atro- 
phie plus ou moins importante des papilles (convexité des fonds des 
calices) et du cortex. 

En échographie, l’obstruction se traduit par une dilatation des cavités 
pyélocalicielles (visibles sous la forme d'images liquidiennes branchées entre 
elles dans le sinus), mais cet aspect ne renseigne pas sur l’état de la pression 
des cavités (qui peuvent être dilatées sans syndrome obstructif de façon 
séquellaire avec pression basse). En cas d’obstruction aiguë, la dilatation des 
cavités pyélocalicielles peut manquer dans les six premières heures et une 
échographie normale dans un contexte de colique néphrétique très récente 
ne permet pas d'éliminer ce diagnostic, qui repose alors sur la TDM sans 
injection. Le Doppler joue un rôle, d’une part pour la détection des petits 
calculs grâce à l’artéfact de scintillement (mal visibles car hyperéchogènes 
dans un sinus hyperéchogène), et d’autre part pour la mesure des résistances 
artérielles intrarénales. Une augmentation unilatérale de ces résistances 
(avec une asymétrie supérieure à 10 %) peut fournir des informations sur 
l’état de tension des cavités et faciliter ainsi l'interprétation d’une dilatation 
possiblement séquellaire ou physiologique comme au cours de la grossesse. 

En fait, le couple ASP et échographie ou le scanner sans injection basse 
dose est souvent suffisant dans un contexte de colique néphrétique non 
compliquée pour orienter le diagnostic (détection du calcul urétéral et 
dilatation). 


Lithiase urinaire 

Le diagnostic de calcul de l'appareil excréteur peut être fait en échogra- 
phie, par le cliché simple d’abdomen (ASP) et le scanner sans injection 
basse dose de l’appareil urinaire. 


CLICHÉ D'ABDOMEN SANS PRÉPARATION + L'aspect du calcul 
sur l’ASP est variable selon sa composition chimique. Parmi les calculs 
radio-opaques spontanément visibles sur ASP (90 %), les calculs d’oxa- 





Figure 3-18 Uro-TDM pour infections urinaires à répétition. Diverticule caliciel communiquant avec la voie excrétrice. a) Sur l'acquisition 
réalisée sans injection, il existe un petit calcul ou une petite calcification intraparenchymateuse au pôle inférieur du rein droit. b) Au 
temps de la néphrographie corticale, il s'agit d'une calcification intraparenchymateuse siégeant en arrière d'une formation kystique mal 
visible en raison de l'absence d'opacification de la médullaire. c) Au temps sécrétoire acquis selon la technique du split-bolus, il existe 
un rehaussement de la partie postérieure de cette formation liquidienne. d) Une acquisition complémentaire réalisée en procubitus 
confirme le remplissage du diverticule qui est communicant avec la voie excrétrice. Le calcul déclive est maintenant visible à sa partie 
antérieure et résulte de la stase de l'urine. 
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Figure 3-19 Uro-TDM pour hématurie chez un patient fumeur révélant une tumeur du bassinet gauche (technique du split-bolus). 
a) L'acquisition au temps de la néphrographie corticale montre la prise de contraste précoce de la tumeur développée sur la face 
postérieure du bassinet, l'urine antérieure n'étant pas opacifiée. b, c) Au temps tardif, la tumeur est hypodense au sein de l'urine 
opacifiée. L'injection de diurétique permet un bon remplissage de la voie excrétrice sans artéfact de durcissement du faisceau 
lié à la concentration du produit de contraste iodé (b). Les reconstructions multiplanaires permettent de mieux évaluer la taille 
et l'extension de la tumeur (c). Le contraste paraît inversé par rapport à l'acquisition précoce. 





Figure 3-20 Uro-TDM chez un patient déjà opéré d'une tumeur urothéliale gauche il y a plusieurs années (technique du split-bolus). 
a) L'acquisition au temps artériel est utile pour repérer la tumeur dont la prise de contraste au temps sécrétoire est difficile à éva- 
luer. La masse urétérale droite est hypervasculaire (flèche) et n'entraîne pas d'obstruction. b, c) Au temps tardif, la tumeur apparaît 
comme une lacune endoluminale (flèche) au sein de l'uretère pelvien dans sa portion préméatique (b). Les reconstructions multi- 
planaires visualisent l'ensemble de l'uretère pelvien et la lacune urétérale correspondant à la tumeur urothéliale (c). 


late de calcium dihydratés (fréquents et efficacement traités par lithotri- 
tie extracorporelle) sont les seuls à avoir un aspect radiologique assez 
caractéristique se traduisant par une opacité dense, discrètement hétéro- 
gène, dont les contours sont finement spiculés. 


ÉCHOGRAPHIE-DOPPLER + L'échographie a l’avantage de la simpli- 
cité et de l’innocuité, mais est à elle seule le plus souvent insuffisante 
dans l'exploration de la maladie lithiasique. Les calculs de taille suffisante 
et dont le siège dans la voie excrétrice est accessible en échographie se tra- 
duisent toujours (qu’ils soient radio-opaques ou radio-transparents) par 
une image hyperéchogène avec un cône d'ombre acoustique postérieur 
caractéristique. Les limites de l’échographie sont représentées par les 
calculs de petite taille (< 5 mm), les calculs situés dans des segments mas- 
qués de l’uretère (uretère lombaire notamment) et le caractère opérateur- 
dépendant de l’examen. 

De nombreux travaux ont souligné l'intérêt de l'échographie couplée au 
cliché sans préparation de l’abdomen dans le diagnostic initial d’une obs- 
truction aiguë de la voie excrétrice. L’efficacité diagnostique de cette straté- 
gie simple et peu onéreuse atteint jusqu’à 95 % dans les meilleures séries. 


TOMODENSITOMÉTRIE e Dans le diagnostic des calculs, le scanner 
est utilisé sans injection de produit de contraste (Figure 3-22) et 


permet d'identifier les calculs, quelle que soit leur tonalité radiolo- 
gique (opaque ou radiotransparent), dont la densité est toujours 
supérieure à 200 UH, à l'exception des calculs de cristaux d’indinavir 
(environ 10 % des cas) ou des obstacles mous d’origine fongique. La 
densité de ces obstacles est voisine des tissus mous (30 à 40 UH). 
Leur aspect échographique n’est, en revanche, pas différent de celui 
des calculs calciques. Le scanner hélicoïdal est la méthode la plus sen- 
sible pour le diagnostic positif de calcul (jusqu’à 98 % dans certaines 
séries), notamment pour la détection des microcalculs et des calculs 
radiotransparents ; cependant, son utilisation en routine pose des 
problèmes d’irradiation (près de dix fois l’irradiation d’un ASP) et de 
coût (environ 7 fois supérieur à celui d’un ASP, consommation d’un 
«temps médecin » (avec travail sur console). Aussi est-il surtout 
réservé aux échecs de l’ASP, aux patients suspects cliniquement (ter- 
rain et antécédents, pH urinaire) de lithiase radiotransparente et, 
dans le cadre de l’urgence, pour les cas cliniquement douteux plus 
proches de l'abdomen aigu que de la colique néphrétique typique. 

L’uroscanner a pour principal intérêt de préciser Le siège du calcul dans 
la voie excrétrice et les modifications de celle-ci (variante de la normale, 
sténose d’une tige calicielle, etc.) et surtout d'étudier son retentissement 
(degré d’obstruction, atrophie du parenchyme). 
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Figure 3-21 Syndrome de la jonction pyélo-urétérale secondaire à un croi- 
sement artériel. a) L'acquisition au temps artériel permet d'identifier la 
dilatation nette du bassinet (étoile) et des calices, ainsi que l'artère polaire 
qui croise la jonction pyélo-urétérale (flèche). Il existe un kyste qui vient 
effacer le cortex et qui ne doit pas être confondu avec un calice dilaté 
(têtes de flèche). b et c) Au temps tardif, on visualise les cavités pyéloca- 
licielles (étoile) et l'uretère sous-jacent est fin sur les reconstructions (c). 





Figure 3-22 Tomodensitométrie dans le cadre du bilan d'une maladie 
lithiasique (coliques néphrétiques gauches à répétition). a, b) L'acquisi- 
tion réalisée sans injection met en évidence un petit calcul dans un fond cali- 
ciel du tiers moyen du rein gauche (a, flèche) et un autre calcul au niveau du 
méat urétéral gauche (flèche). c) Les reconstructions obliques montrent la 
dilatation de l'uretère terminal (flèches) en amont de l'obstacle lithiasique. 


Lésions infectieuses du rein 


L’imagerie joue un rôle essentiel lors du diagnostic des lésions infec- 
tieuses rénales, lorsqu'il existe une forme compliquée pour orienter en 
urgence la prise en charge thérapeutique, ainsi que pour le diagnostic des 
formes atypiques ou décapitées par une antibiothérapie inadaptée. 


Pyélonéphrite aiguë (PNA) 


Dans la forme typique de PNA non compliquée, l'échographie et le 
cliché ASP ne participent pas au diagnostic positif, car ils sont normaux 
dans la très large majorité des cas, mais plutôt au diagnostic des formes 
compliquées (obstacle sur la voie excrétrice et syndrome de masse pou- 
vant correspondre à un abcès). Ils sont susceptibles de modifier l’atti- 
tude thérapeutique (dérivation de l'urine associée au traitement 
antibiotique). La recherche d’un abcès collecté est possible en 
échographie ; celui-ci se présente comme une formation liquidienne 
souvent hétérogène et mal limitée. Le scanner est la technique de choix 
pour Le diagnostic des formes compliquées, et doit venir compléter sys- 
tématiquement l'échographie lorsque celle-ci met en évidence une ano- 
malie. Il précise au mieux la nature des lésions et évalue l’extension 
intra- et extrarénale. En outre, la TDM est également la technique de 
choix devant un tableau atypique de PNA pour rechercher des signes en 
faveur du diagnostic positif (plages hypodenses en bandes ou triangu- 
laires) (Figure 3-23). Dans certaines formes de PNA, le scanner peut 
montrer des lésions focales présuppuratives parfois pseudotumorales. 
L’IRM, grâce aux séquences de diffusion, pourrait remplacer la TDM 
car elle présente une sensibilité supérieure à celle du scanner avec injec- 
tion pour la détection des foyers de néphrite (Figure 3-23) [5, 171. 
Néanmoins, son accessibilité demeure plus limitée. Le scanner présente 
l'intérêt de détecter les calculs sur tout l’arbre urinaire et de permettre la 


détection des formes débutantes de pyélonéphrite emphysémateuse 
(Figure 3-23), difficile en IRM. 


Infections suppurées chroniques 


Certaines formes d’infections du haut appareil, généralement secon- 
daires à une obstruction d’origine lithiasique méconnue, sont respon- 
sables d’une suppuration chronique qui peut aboutir à la destruction 
purulente du parenchyme rénal (pyonéphrose) ou à la constitution de 
lésions mixtes comportant à la fois des zones collectées et de prolifération 
inflammatoire granulomateuse pseudotumorale (pyélonéphrite xantho- 
granulomateuse). La TDM avec injection est le meilleur examen pour 
reconnaître ces lésions particulières, parfois impossibles à distinguer 
d’une tumeur infiltrante, et pour préciser l’état du parenchyme rénal 
avant une éventuelle néphrectomie. 


Tuberculose 


Les signes radiologiques les plus caractéristiques associent des images 
d’addition (cavernes), des sténoses et des aspects de rétraction de la voie 
excrétrice. La séméiologie initialement décrite sur l’UIV est identique à 
celle de luroscanner. Les calcifications et/ou la présence de cavités 
exclues sont plus rares mais tout aussi évocatrices lorsqu'elles sont asso- 
ciées aux autres signes. 


Pyélonéphrite chronique 


Cette affection se traduit par une atrophie du parenchyme rénal 
avec des images d’encoches du parenchyme en regard de calices à 
fonds convexes (atrophie corticopapillaire) plus ou moins associées à 
des zones d’hypertrophie compensatrice parfois pseudotumorales du 
parenchyme. Ces anomalies sont la conséquence de lésions de néphro- 
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Figure 3-23 Pyélonéphrite aiguë : les différents aspects en imagerie. a) Aspect TDM typique de la pyélonéphrite aiguë chez un patient transplanté rénal 
dont la symptomatologie clinique est atypique. Noter la présence de plages hypodenses en bandes et triangulaires. b) Aspect TDM de la pyélonéphrite 
aiguë emphysémateuse avec la présence de multiples formations gazeuses intra- et périrénales. c-f) Aspect IRM typique de la pyélonéphrite aiguë sur les 
séquences en pondération T2 (c), de diffusion (d) et sur la séquence dynamique avant (e) et après injection de chélates de Gadolinium au temps de la 


néphrographie tubulaire (f). 


pathies dites ascendantes, d’origine infectieuse ou secondaire à un 
reflux vésico-urétéral. Le diagnostic différentiel est essentiellement 
représenté par l’hypoplasie segmentaire et focale dont l’aspect est 
identique. 


Atteintes vasculaires du rein 


Les atteintes vasculaires rénales peuvent intéresser les artères extraré- 
nales (sténoses, occlusion, malformations artérioveineuses), les artères 
intrarénales (fistule artérioveineuse, nécrose corticale) ainsi que les veines 
(sténose ou thrombose). 


Sténoses et occlusions de l'artère rénale 


Leur diagnostic en Doppler repose sur la mise en évidence des anoma- 
lies de flux (accélération > 150 cm/s et turbulences) au niveau du seg- 
ment d’artère pathologique (Figure 3-24) et, dans certains cas (sténoses 
très serrées et occlusions), sur la présence d’un flux très ralenti et démo- 
dulé ou absent (non enregistrable par le Doppler) à l’intérieur du rein 
(branches artérielles intrarénales) [13]. 

L’angioscanner et l’angio-IRM donnent des résultats morphologiques 
à peu près similaires en dehors des calcifications athéromateuses, qui ne 
sont identifiables qu’en scanner. C’est pour cette raison qu’un scanner 
est parfois indiqué avant de planifier une angioplastie. Dans certains cas, 
les calcifications artérielles volumineuses peuvent gêner l'évaluation 
d’une sténose ou être à l’origine de faux positifs (plaque calcifiée sans sté- 
nose significative). 

L’angio-TDM est un examen très performant pour le diagnostic 
d’occlusion aiguë de l’artère rénale (traumatique, embolique ou par dis- 
section spontanée) qui s'accompagne d’une nécrose diffuse du paren- 
chyme (défaut de rehaussement après injection IV de contraste). 


Fistules artérioveineuses rénales 


Congénitales ou plus souvent iatrogènes (postbiopsiques), ces lésions 
engendrent toujours des anomalies de flux caractéristiques, repérées en 
Doppler couleur. L’artériographie est réalisée uniquement lorsqu'il existe 
une indication clinique à traiter (embolisation sélective en cas d’hématu- 
rie sévère notamment). 


Infarctus et nécroses corticales 


La TDM ou l’IRM avec utilisation de produit de contraste sont les 
techniques les plus performantes pour évaluer les défauts de perfusion du 
parenchyme non rehaussés après injection. Très efficace dans l’étude de 
la vascularisation du rein transplanté (en situation superficielle), le Dop- 
pler couleur est, en revanche, limité dans l’étude des reins natifs du fait 
de leur situation profonde, notamment en cas d’infarctus de petite taille 
et de nécrose corticale. 


Anévrisme de l'artère rénale 


La présence de calcifications arciformes à la hauteur du hile ou du sinus 
rénal sur ASP en est souvent le mode de découverte. La technique de 
choix en première intention pour en faire le diagnostic est le scanner qui 
montre une poche circulante opacifiée précocement sur le trajet d’une 
artère rénale. La découverte de ce type d’anomalie conduit généralement à 
réaliser une artériographie avant d’envisager un traitement chirurgical. 


Thrombose primitive de la veine rénale 


Son diagnostic repose actuellement en première intention sur l’étude en 
Doppler couleur du pédicule rénal qui recherche l’absence de flux coloré 
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Figure 3-24 Patiente âgée de 28 ans, découverte fortuite d'une hypertension artérielle lors du post-partum. a) L'étude en Doppler couleur montre une dis- 
parité de codage du signal Doppler couleur de l'artère rénale droite, avec un codage homogène sur la partie rétrocave suivi d'un aspect hétérogène avec 
aliasing des signaux Doppler sur son tiers moyen (flèche). b) L'étude en Doppler puissance directionnel permet d'améliorer la résolution spatiale et le 
remplissage de l'artère rénale droite, mais efface les anomalies hémodynamiques qui ne sont plus visibles (flèches). c, d) L'étude en Doppler pulsé du 
segment initial de l'artère rénale droite (c) ne montre pas d'anomalie hémodynamique. En revanche, il existe à la partie terminale de l'artère rénale au 
niveau de sa bifurcation une accélération des flux (qui passent de 60 cm/s à 161 cm/s) avec apparition de turbulences. L'aspect est très évocateur d'une 
sténose hémodynamiquement significative de l'artère rénale par fibrodysplasie. e) L'artériographie confirme le diagnostic en montrant une subocclusion 
de la branche à destinée polaire inférieure avec développement de collatérales capsulaires. 


dans une veine rénale, dont la lumière est devenue échogène. Le scanner est 
la technique de choix pour le diagnostic de certitude (image de défect endo- 
luminal), notamment en cas d’échec du Doppler. L'IRM avec étude des flux 
permet d’éviter l'injection d’un produit de contraste iodé et apprécie souvent 
mieux une éventuelle extension du thrombus dans la veine cave inférieure. 
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CRISTALLURIE 


Introduction 


La cristallurie, c’est-à-dire la présence de cristaux dans les urines, est 
un phénomène naturel traduisant une sursaturation excessive des urines 
en cas de diurèse faible et/ou de charge osmotique élevée. Elle n’est donc 
pas, per se, un signe pathologique pour des espèces cristallines communes 
comme l’oxalate de calcium, le phosphate de calcium ou l'acide urique 
[20]. Cependant, ces espèces chimiques existent sous différentes formes 
cristallines dont la nature peut être en relation avec des anomalies méta- 
boliques initiatrices de pathologies lithiasiques qu’elles peuvent révéler 
ou dont elles peuvent confirmer le rôle cristallogène et potentiellement 
lithogène [9]. Par ailleurs, la présence de certaines espèces cristallines, 
absentes des urines normales, peut témoigner de pathologies spécifiques : 
infection à germes uréasiques pour la struvite [12], cystinurie congénitale 
pour la cystine [17], déficit en xanthine déshydrogénase pour la xanthine 
[14], ou encore déficit en adénine phosphoribosyltransférase pour la 
dihydroxy-2,8-adénine [19]. 

L'étude de la cristallurie est un examen très utile au plan clinique, soit 
à des fins diagnostiques, soit pour Le suivi de patients souffrant de patho- 
logies cristallogènes, en particulier de lithiase rénale, et soumis à un trai- 
tement médical et/ou à des mesures diététiques destinées à éviter la 
récidive de calculs [8]. 


Protocole d'étude 
de la cristallurie 


En raison de la sursaturation très fréquente des urines, une étude de 
cristallurie impose de respecter des règles de recueil des urines, de conser- 
vation et d'examen. Pour être cliniquement pertinente, l’étude de la cris- 
tallurie doit être réalisée sur un prélèvement recueilli dans des conditions 
de vie et d'alimentation normales, un prélèvement suffisamment concen- 
tré pour refléter les facteurs de risque cristallogène chez le patient, enfin 
un prélèvement conservé le moins longtemps possible après la miction 
afin d’éviter l'apparition de cristaux £n vitro qui ont peu de signification 
clinique, sauf cas très particuliers. Pour refléter au mieux l’état métabo- 
lique du sujet, il est souhaitable par ailleurs que l’alimentation n’exerce 
pas une trop forte influence sur le prélèvement examiné. 

Il découle de ces différents critères qu’une étude de cristallurie ne peut, 
en règle générale, être réalisée sur une urine de 24 heures. En pratique, 
elle s'effectue préférentiellement sur les premières urines du réveil ou sur 
la seconde miction du matin à jeun, les urines étant conservées à tempé- 
rature ambiante [9]. Une toilette locale est recommandée, comme pour 
la réalisation d’un examen cytobactériologique des urines, pour limiter la 
contamination exogène du prélèvement. En revanche, on collecte l’inté- 
gralité de la miction et il est essentiel que le prélèvement soit transmis au 
laboratoire dans son intégralité sans transvasement. L'examen devrait 
être réalisé dans les 2 heures suivant le recueil des urines afin d’éviter la 
formation de cristaux in vitro. L’urine parvenue au laboratoire est homo- 
généisée par retournement, et un prélèvement rapidement réalisé, à l’aide 
d’une pipette Pasteur par exemple, est transféré dans une cellule de 
comptage, de type cellule de Malassez, pour une analyse qualitative et 
quantitative des cellules et cristaux en microscopie optique à polarisa- 


Michel Daudon 


tion. Si l’on respecte ces conditions pré-analytiques, l’étude de la cristal- 
lurie est un examen très intéressant pour identifier Les facteurs de risque 
cristallogène, certaines pathologies congénitales ou acquises responsables 
de cristallisation intrarénale et pour prévenir la récidive de calculs. Un 
élément essentiel dans l'interprétation des résultats est la mesure du pH 
de l'urine, avec une précision suffisante que seuls un pH-mètre ou des 
papiers réactifs particuliers sont capables de fournir. 


Nature des cristaux 


La présence de cristaux résulte d’une sursaturation en une ou plusieurs 
substances dissoutes dans les urines qui constituent ce que l’on appelle les 
promoteurs de cristallisation. Il s’agit d’ions capables de s'associer entre 
eux pour former une espèce moléculaire peu soluble ou de molécules 
absentes des urines normales mais présentes en grandes quantités chez un 
patient porteur d’une maladie génétique ou souffrant d’une infection 
urinaire, ou encore soumis à un traitement médicamenteux au long 
cours ou à forte dose entraînant la cristallisation du principe actif ou de 
ses métabolites en raison de leur forte excrétion urinaire et de leur faible 
solubilité. 

Les promoteurs, dont on peut aisément mesurer la concentration uri- 
naire, sont indiqués dans la figure 4-1 où l’on peut voir que, dans la plu- 
part des cas, deux, voire trois ions sont nécessaires pour former une 
espèce cristallisable. 

Parmi les espèces chimiques facilement cristallisées dans les urines 
humaines, à savoir l’oxalate de calcium, le phosphate de calcium et 
l'acide urique, on note l'existence de plusieurs formes cristallines, sou- 
vent liées à des environnements biochimiques différents, d’où l’impor- 
tance de distinguer ces espèces au plan clinique [6, 10]. À titre 
d'exemple, on identifie trois espèces cristallines pour l’oxalate de cal- 
cium, quatre pour l'acide urique et cinq pour les phosphates calciques 
(Figure 4-1). Dans le cas de l’oxalate de calcium, on peut montrer que la 
forme monohydratée, appelée whewellite, du nom d’un minéralogiste 
anglais du XIX® siècle, William Whewell, est essentiellement liée à des 
hyperoxaluries, tandis que la forme dihydratée (weddellite), qui tire son 
nom de la mer de Weddell, est en rapport avec des hypercalciuries. Iden- 
tifier l’une ou l’autre de ces espèces n’oriente donc pas vers les mêmes 
causes biochimiques et donc pas vers les mêmes pathologies. 

Le tableau 4-I résume les principales relations entre la composition des 
urines et les espèces cristallines. Ainsi, pour l'acide urique, la forme dihy- 
dratée est essentiellement liée à une hyperacidité urinaire avec un pH 
moyen de cristallisation proche de 5,2, tandis que l'acide urique 
amorphe est très dépendant de la concentration urinaire en acide urique, 
sa fréquence étant d’autant plus élevée que la concentration de l'acide 
urique est elle-même plus forte (Figure 4-2). Quant aux phosphates cal- 
ciques, ils ont certainement des liens particuliers, selon leur nature cris- 
talline, avec une composition donnée des urines en calcium, en 
phosphate, en citrate, avec, en plus, une forte influence du pH urinaire. 
À titre d’exemple, la carbapatite est une espèce plutôt calcium-dépen- 
dante, capable de se former en urine peu acide (PH 5,7 à 6,3) en situa- 
tion d’hypercalciurie tandis que le phosphate amorphe de calcium 
carbonaté est un témoin des sursaturations élevées en phosphate de cal- 
cium. Il s’observe donc préférentiellement en urine de pH plus élevé, 
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Figure 4-1 Relations entre promoteurs de cristallisa- 
tion, espèces chimiques cristallisables et phases 


Promoteurs Substances cristallisables 


Espèces cristallines 





cristallines. Whewellite = oxalate de calcium 














monohydraté ; weddellite = oxalate de calcium £ | Oxalate 
dihydraté ; caoxite = oxalate de calcium trihydraté. ‘© | 
Carbapatites = phosphates de calcium carbonatés © |L_ Calcium 
cristallisés dans le système hexagonal; Brushite 
= phosphate acide de calcium dihydraté; PACC © | Phosphate 
= phosphate amorphe de calcium carbonaté. & Macnési 
Whitlockite = phosphate de calcium et magnésium 2 EU 
hydraté. [ Ammonium 
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hexahydraté ; dittmarite = phosphate ammoniaco- re 
magnésien monohydraté. Tr 
Uricite = acide urique anhydre. | 

cs Sodium 

£ 

5 

æ Potassium 


Dihydroxy-2,8 
-adénine 


L_ Xanthine + H* 





Cystine + H+ 


Tableau 4-1 Relations entre espèces cristallines communes, pH des urines et 
anomalies métaboliques urinaires. 











Espèce Espèce AATAUE Facteurs métaboliques favorisants 
chimique cristalline de pH 
Acide urique Acide urique 4,5-6,4  Hyperacidité des urines 
dihydraté Hyperuricurie 
Acide urique 5,0-6,4  Hyperuricurie 
amorphe 
Oxalates Whewellite 5,0-8,5  Hyperoxalurie 
de calcium Weddellite 5,0-8,5  Hypercalciurie 
Phosphates Brushite 5,5-8,5  Hypercalciurie 
de calcium Hyperphosphaturie 
Hypocitraturie 
Carbapatite 5,7-8,5  Hypercalciurie 
Alcalinité urinaire 
PACC 6,0-8,5  Alcalinité des urines 
Phosphate Struvite 6,7-9,0 Infection à germes uréasiques 
ammoniaco- 
magnésien 
Urates Urate acide 6,3-6,9  Hyperuricurie + diarrhées + 
d'ammonium malnutrition 
anhydre 


7,0-9,0  Hyperuricurie + infection urinaire 
à germes uréasiques 


Urate acide 7,0-9,0  Hyperuricurie + hypernatriurèse 


de sodium 





voire alcalin (PH 2 6,6) avec calcium normal ou modérément augmenté. 
Quant à la brushite (phosphate acide de calcium dihydraté), qui est clai- 
rement une espèce calcium-dépendante (beaucoup plus que la carbapa- 
tite), elle s’observe en urine hypercalciurique, avec souvent une 
phosphaturie augmentée et un citrate modérément abaissé. 





LA Oxalates de calcium —+ 3 (whewellite, weddellite, caoxite) 
y» Phosphates de calcium —% 5 (carbapatites, brushite, phosphate 
D | octocalcique pentahydraté, PACC) 
Phosphate de calcium Whitlockit 
+ et magnésium IMOÇRIIE 
2% Phosphates ammoniaco- _——» 2 (struvite, dittmarite) 
ee magnésiens 
———> _ Urate d'ammonium ——+ Urate acide d'ammonium anhydre 
> Acide urique —% Uricite, ac. urique monohydraté, ac. 
à urique dihydraté, ac. urique amorphe 
Urate de sodium ——+ Urate acide de sodium monohydraté 
Urate de sodium ; | 
et potassium ——+ Urate de sodium et potassium 
7 Urate de potassium ——+ Urate acide de potassium anhydre 
——+ Dihydroxy-2,8-adénine —+ Dihydroxy-2,8-adénine 
———+ Xanthine ——+ Xanthine 
—————+ Cystine ——+ Cystine 


D’autres espèces cristallines peuvent être observées dans les urines. 
Elles traduisent des conditions pathologiques très particulières. Ainsi, la 
présence de cristaux de struvite, toujours associée à une urine alcaline ou, 
au minimum, de pH > 6,7, traduit une hyperammoniurie par uréolyse 
locale, évoquant ainsi une infection des voies urinaires par un micro- 
organisme uréasique dont le plus commun est sans aucun doute Proteus 
mirabilis. Cependant, d’autres germes possèdent une uréase mais sont 
moins fréquents, comme certaines souches de Xlebsiella pneumoniae ou 
parfois plus difficiles à cultiver dans des conditions standard. Il convient 
donc de les rechercher sur des milieux de culture spéciaux, voire sur des 
temps de culture prolongés par rapport aux conditions habituelles. Un 
exemple de ces germes est Corynebacterium urealyticum, qui est respon- 
sable de cystites et de pyélites incrustantes, ces dernières pouvant mettre 
en jeu le pronostic rénal. Leur traitement est souvent long et difficile et 
nécessite le recours à des antibiotiques particuliers, voire à des irrigations 
locales prolongées par des solutions acides [18]. 

Certains cristaux sont des marqueurs spécifiques de maladies 
génétiques : 

— la cystine est la conséquence d’une tubulopathie proximale, la cys- 
tinurie-lysinurie, caractérisée par un défaut de réabsorption des acides 
aminés dibasiques ; 

— la dihydroxy-2,8-adénine traduit un déficit homozygote en adé- 
nine phosphoribosyltransférase, une enzyme qui assure la transforma- 
tion de l’adénine en adénosine monophosphate, l’un des maillons de la 
synthèse des nucléotides ; 

— la xanthine oriente vers un déficit homozygote en xanthine déshydro- 
génase, une enzyme qui assure en temps normal l'oxydation de l’hypoxan- 
thine en xanthine et de la xanthine en acide urique. Elle peut aussi être la 
conséquence de l'administration d’allopurinol à forte dose pour le traite- 
ment de l’hyperuricémie dans le cadre d’un syndrome de Lesch-Nyhan 
par déficit en hypoxanthine guanine phosphoribosyltransférase ; 

— l’orotate de potassium s’observe dans les rares déficits en uridine- 
5’ monophosphate synthétase, une enzyme de la voie de biosynthèse 
des pyrimidines codée par le gène UMPS localisé sur le chromosome 3 
(en 3q13) et assurant deux fonctions (activités orotate phosphoribosyl- 
transférase et orotidine 5’-monophosphate décarboxylase). La maladie, 
encore appelée acidurie orotique héréditaire, se traduit au plan bio- 
chimique par une élimination urinaire accrue d’acide orotique. Celui- 
ci cristallise en urine peu acide sous la forme de sel potassique. 
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Précipitation de l'acide urique en fonction du pH Précipitation de l'acide urique en fonction 
urinaire de l'uricurie 

% d'urines avec cristaux % d'urines avec cristaux 
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pKal = 5,4 — pKa2 = 10,3 


Figure 4-2 Influence respective du pH urinaire et de l'uricurie sur les deux formes courantes d'acide urique précipité dans les urines qui sont l'acide urique 
dihydraté et l'acide urique amorphe. 


Enfin, certains médicaments à forte élimination rénale et administrés 
à des posologies élevées (antiseptiques et antibiotiques) ou de façon pro- 
longée (antiprotéases) peuvent cristalliser dans les urines, voire dans les 
tubes rénaux et expliquer ainsi certaines complications rénales liées à leur Médicament 
utilisation (hématurie macroscopique, insuffisance rénale aiguë ou chro- 
nique) [15]. Les médicaments cristallogènes sont en fait relativement peu 
nombreux et varient avec l’évolution de la pharmacopée. En effet, cer- 
tains médicaments ont été retirés du marché il y a plusieurs années et ne 
sont donc plus observés dans les cristalluries comme les analgésiques de 
la famille des aminoquinoléines (glafénine, antrafénine, floctafénine) ou . | 
les quinolones de première génération comme l’acide oxolinique ou la Ampicilline Ampicilline trihydratée  5,0-6,0  Diurèse alcaline — 


Tableau 4-Il (Suite). 





Forme cristalline Domaine Moyens 
identifiée de pH de prévention 





Aminopénicillines (suite) 





Amoxicilline Amoxcilline, 6,0-7,5 Cure de diurèse 
sel de sodium neutre 
































fluméquine. Les médicaments observés aujourd’hui à l’origine de cristal- da 
luries, parfois de calculs, mais aussi d'insuffisance rénale aiguë par cristal- 
lisation intrarénale sont regroupés dans le tableau 4-I. ; | 
Céphalosporines 
Tableau 4-11 Cristalluries médicamenteuses : formes cristallines identifiées, Ceftriaxone Ceftriaxonate 5,5-7,0 Cure de diurèse 
domaine de pH et moyens de prévention. de calcium 
je Forme cristalline Domaine Moyens Fluoroquinolones 
Médicament Ter 7. 
identifiée de pH de prévention 
Ciprofloxacine Ciprofloxacine, 6,5-8,0 Cure de diurèse 
| sel de magnésium 
Sulfamides 
. DE . | Antiviraux 
Sulfadiazine Sulfadiazine 5,5-6,8 Diurèse alcaline 
N-acétylsulfadiazine 5,5-6,8 Diurèse alcaline Indinavir sulfate Indinavir monohydraté >5,5 Cure de diurèse — 
Sulfaméthoxazole  N-acétylsulfaméthoxazole,  5,0-6,0  Diurèse alcaline ne 
Hcl es doses 
: ee Le à Atazanavir Atazanavir >5,5 Cure de diurèse — 
Sulfaguanidine N-acétylsulfaguanidine 6,5-8,0 Cure de diurèse répartition 
des doses 
Aminopénicillines Aciclovir Aciclovir 5,5-7,5 Cure de diurèse 
Amoxicilline Amoxicilline trihydratée 5,0-6,0 Diurèse alcaline — Foscarnet Sel de sodium | Cure de diurèse 
répartition et/ou de calcium 


des doses du foscarnet 
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Critères d'interprétation 
d'une cristallurie 


Une cristallurie se caractérise par différents critères selon l'espèce 
considérée, qui peuvent avoir une pertinence clinique particulière. Ces 
critères sont les suivants : 

— nature chimique des cristaux ; 

— phase cristalline ; 

— forme (ou faciès) des cristaux ; 

— abondance de la cristallurie (nombre des cristaux, tailles, volume 
cristallin global) ; 

— taille des cristaux ; 

— agrégation des cristaux ; 

— fréquence de la cristallurie. 

Ces critères ne sont pas exclusifs et plusieurs d’entre eux peuvent 
s'appliquer à une espèce cristalline donnée. Cependant, faute de données 
cliniques et/ou biologiques suffisantes, certains critères comme le volume 
cristallin global (VCG) n’ont été validés que pour un nombre limité 
d’espèces cristallines ou pour des contextes cliniques très particuliers. 


Nature chimique des cristaux 


Théoriquement, la nature chimique est autosuffisante pour identifier 
le mécanisme de la cristallurie et la pathologie sous-jacente. Cependant, 
d’autres caractéristiques du prélèvement examiné peuvent être prises en 
considération pour fournir au clinicien une interprétation biologique ou 
clinique plus pertinente. 

Par exemple, une cristallurie de struvite oriente vers une infection des 
urines par un germe uréasique. Cependant, pour valider ce diagnostic, il 
faut aussi que l’urine contienne de nombreux leucocytes. Si la leucocyturie 
est normale, le résultat de la cristallurie oriente plutôt vers une contamina- 
tion des urines à l’émission ou pendant la conservation du prélèvement. En 
pratique, si l’on respecte le délai de 2 heures entre la miction et l’examen 
microscopique, le temps écoulé est rarement suffisant pour permettre à un 
germe uréasique, fût-il très actif, de modifier la chimie de l’urine et le pH 
au point d’induire une cristallisation de struvite. 

Le contexte clinique peut aussi avoir une grande importance. Ainsi, 
lors du traitement par de fortes doses de médicaments antiseptiques 
ou antibiotiques, certains patients développent une insuffisance rénale 
aiguë par cristallisation du médicament dans les néphrons avec chute 
de la diurèse. Pour valider cette relation, il faut disposer d’un recueil 
urinaire réalisé rapidement après la symptomatologie observée. C’est 
généralement le cas lorsque la diurèse, même réduite, est conservée. 
On peut alors mettre en évidence de très nombreux cristaux d’amoxi- 
cilline trihydratée ou de N-acétylsulfadiazine dans les urines des 
patients traités par l’un ou l’autre de ces médicaments [1, 4, 5, 13]. 
Cependant, le patient peut être anurique. Dans ce cas, la prise en 
charge médicale est légitimement orientée vers la restauration de la 
fonction rénale (dialyse, hyperdiurèse, furosémide) et le recueil des 
urines peut n’intervenir que 24 à 48 heures après la reprise de diurèse. 
Les cristaux médicamenteux sont alors souvent très peu nombreux, 
voire absents (dissous par la cure de diurèse), ce qui peut limiter la 
signification clinique de l'examen. 

Parmi les cristaux médicamenteux, il existe de nombreuses formes 
en aiguilles et/ou en baguettes plus ou moins fines qui, là encore, se 
différencient par leurs caractéristiques : pH de l’urine, mode d’agré- 
gation, aspect en lumière polarisée, dimension des cristaux (Figure 4- 
3). Un profil particulier est souvent observé avec l’atazanavir qui cris- 
tallise en longues aiguilles, peu agrégées, mais induisant une réaction 
cellulaire importante avec un afflux de leucocytes dont certains sont 
transpercés de part en part (Figure 4-3g), comme on l’observe avec les 
aiguilles d’urate de sodium dans les liquides articulaires des patients 
goutteux. 


Espèces cristallines 


Étant donné les relations entre certaines espèces cristallines et la 
composition des urines, il faut interpréter les cristalluries mixtes, qui 
sont fréquentes, en fonction des différentes espèces identifiées. 
Lorsqu'on observe un mélange de whewellite et de weddellite, la 
whewellite est toujours indicative d’une hyperoxalurie même 
lorsqu'elle est très peu abondante, alors que la weddellite peut traduire 
seulement une urine concentrée avec une calciurie augmentée par 
défaut de diurèse. 


Faciès cristallin 


Il s’agit de la forme des cristaux. Chaque espèce possède une forme de 
cristaux prépondérante, mais d’autres formes (ou faciès) peuvent parfois 
être observées en relation avec des environnements ou des contextes 
pathologiques très particuliers. Ainsi, la whewellite se présente couram- 
ment sous l’aspect de cristaux de forme ovale à extrémités renflées et 
centre déprimé (Figure 4-4a). Lorsque le cristal est de forme hexagonale 
allongée, en urine acide, il oriente vers un diagnostic d’hyperoxalurie par 
intoxication à l’éthylène glycol (Figure 4-4b). De même, les cristaux de 
weddellite se présentent habituellement comme des «enveloppes 
carrées » constituées de deux pyramides aplaties accolées par leur base 
(cristaux octaédriques, Figure 4-4c). Lorsque ces cristaux présentent un 
épaississement de la zone de contact entre les deux pyramides, ce qui leur 
confère un aspect dodécaédrique (Figure 4-4d), ils témoignent d’une 
hypercalciurie très élevée, généralement > 7 mmol/l et dépassant souvent 
10 mmol/I. 


Abondance de la cristallurie 


Ce critère peut s'exprimer de différentes manières : nombre de 
cristaux, taille des cristaux, volume cristallin global. L’abondance de 
la cristallurie reflète une sursaturation importante des urines vis-à-vis 
de l’espèce considérée, mais elle ne peut se limiter au nombre de cris- 
taux. Cette information a parfois un intérêt lié au prélèvement lui- 
même par rapport au contexte clinique, mais en règle générale, elle a 
peu d’implication quant au diagnostic ou à la prise en charge du 
patient. La nature de l’espèce cristalline et, pour l’oxalate de calcium, 
son faciès sont souvent des critères plus pertinents. En revanche, éva- 
luer le volume cristallin global (VCG), en prenant en compte, en 
plus du nombre de cristaux, leur taille moyenne et leur faciès, peut 
avoir un intérêt pour la prise en charge des patients dans différents 
contextes pathologiques. Le VCG à été appliqué à trois pathologies 
génétiques potentiellement sévères : l’hyperoxalurie primaire, la cys- 
tinurie et le déficit en adénine phosphoribosyltransférase. Dans la 
prise en charge de ces pathologies, pour lesquelles il peut être difficile 
de faire disparaître la cristallurie, une réduction du VCG peut consti- 
tuer un enjeu thérapeutique majeur. Ainsi, dans la prise en charge des 
patients souffrant d’une hyperoxalurie primaire de type 1, la prise en 
compte du VCG avec l'objectif de l’abaisser le plus possible par des 
mesures thérapeutiques appropriées est pleinement justifiée. Chez les 
sujets à fonction rénale totalement ou partiellement préservée béné- 
ficiant d’un traitement conservateur, le VCG d’oxalate de calcium 
(VCGoxca) est souvent très élevé (environ 17 000 u*/mm°) [16], 
expliquant l’altération progressive de la fonction rénale par dépôts 
d’oxalate de calcium dans le rein. Chez les patients parvenus au stade 
d'insuffisance rénale terminale, la double transplantation foie-rein 
guérit la maladie, mais le rein greffé est exposé pendant plusieurs 
mois au risque de cristallisation d’oxalate de calcium par relargage 
des stocks d’oxalate accumulés dans les tissus pendant la phase 
d'insuffisance rénale. Parmi les options thérapeutiques envisagées 
pour limiter ce phénomène, il a été proposé de dialyser quotidienne- 
ment les patients pour éliminer l’oxalate, mais l’étude de la cristallu- 


Figure 4-3 Exemples de cristalluries médicamen- 
teuses vues en lumière polarisée. a)  Cristaux 
de chlorhydrate de N-acétylsulfaméthoxazole. 
b) Cristaux et agrégats en éventail de N-acétyl- 
sulfadiazine. c) Agrégats en gerbes d'aiguilles 
d'amoxicilline trihydratée. d) Cristaux en 
aiguilles et baguettes d'ampicilline trihydratée. 
Noter que les cristaux sont monochromes en 
lumière polarisée et que les aiguilles et 
baguettes fines ne polarisent pas. e) Cristaux 
en aiguilles et fines baguettes agrégées de cef- 
triaxonate de calcium. f) Agrégat « ligneux » 
polychrome de lamelles d'indinavir monohy- 
draté. g) Baguettes agrégées d'atazanavir 
entourées de leucocytes. h) Aiguilles et 
baguettes plus ou moins agrégées d'aciclovir. 


rie a montré que le VCGoxca augmentait fortement après les séances 
de dialyse [16], faisant planer un doute sur la pertinence de cette 
option thérapeutique. De même, la stimulation de la diurèse par le 
furosémide, qui majore la calciurie, n’est sans doute pas la meilleure 
option en phase de relargage de l’oxalate tissulaire. Les études de cris- 
tallurie chez ces patients transplantés ont montré que le VCGoxca 
suivait la sursaturation oxalocalcique et que celle-ci était essentielle- 
ment corrélée non à loxalurie mais à la calciurie, attirant ainsi 
l'attention sur l'intérêt de diminuer la concentration urinaire du cal- 
cium [11, 16]. 
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Chez les patients cystinuriques, il a été observé qu’un VCG., élevé 
(> 3000 im°/mm°) était pratiquement toujours suivi d’une récidive des 
calculs [7] alors que très peu de patients récidivent lorsque le VCG.,, 
peut être maintenu au-dessous de ce seuil. 

Enfin, dans les déficits en adénine phosphoribosyltransférase, l’abon- 
dance de la cristallurie évaluée par le VCGy,4 est très élevée chez les 
sujets non traités (environ 145 000 dm°/mm”) et chute à 5290 pimŸ/ 
mm en moyenne chez les sujets traités (p < 0,00001), la moitié des 
patients pouvant même faire disparaître leur cristallurie sous traitement 
(données personnelles). 
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Taille des cristaux 


La taille des cristaux est un critère dont la pertinence dépend de 
l'espèce cristalline. Ainsi, des cristaux de weddellite dont la taille dépasse 
25 pm suggèrent que l'urine où ils sont observés présente non seulement 
une hypercalciurie, mais aussi une hyperoxalurie, c’est-à-dire deux fac- 
teurs de risque lithogène associés. 


Agrégation cristalline 


L’agrégation cristalline est souvent considérée comme un élément clé 
de la lithogenèse, favorisant la rétention des cristaux et la croissance des 
calculs. C’est effectivement un critère important mais dont l’expression 
clinique dépend de multiples facteurs : taille des cristaux, taille des agré- 
gats, faciès cristallin, mais aussi nature de l'espèce cristalline. La littéra- 
ture médicale s’est surtout intéressée à l’oxalate de calcium. Il a été 
rapporté que les lithiasiques avaient dans leurs urines des cristaux et des 
agrégats plus volumineux et plus nombreux que les sujets normaux [3]. 
Cependant, quelle est la pertinence clinique de ce critère sachant que, 
dans une étude de plusieurs centaines d’urines provenant de 181 patients 
lithiasiques calciques suivis en moyenne pendant 7 ans, ni le nombre, ni 
la taille des cristaux et des agrégats n'étaient discriminants entre les 
patients qui ont récidivé et ceux qui sont restés indemnes de lithiase [8] ? 
On peut montrer que certains composants de l’urine comme la citraturie 
peuvent influencer les caractéristiques de la cristallurie. Ainsi, lorsque la 
citraturie est basse, en pratique < 1 mmol/l, le nombre de cristaux et 
celui d’agrégats d’oxalate de calcium sont significativement plus élevés 
que lorsque la citraturie est supérieure à 4 mmol/I [2]. 


Fréquence de la cristallurie 


Tous les critères évoqués précédemment pouvaient s’apprécier de 
manière transversale sur un échantillon isolé d’urines. Dans ces condi- 
tions, il est facile de montrer que les urines du réveil ont, statistiquement, 
plus souvent des cristaux chez les sujets lithiasiques que chez les sujets 
indemnes de lithiase. Mais cette information est difficile à exploiter au 
plan individuel. En revanche, il a été montré que la fréquence avec 


Figure 4-4 Exemples de cristalluries d'oxalate de 
calcium vues en lumière blanche. a) Cristaux de 
whewellite de forme ovale à centre déprimé. 
Cette forme cristalline s'observe dans tous les 
contextes d'hyperoxalurie métabolique, absorp- 
tive ou d'origine alimentaire. b) Cristaux hexago- 
naux allongés de whewellite observés en cas 
d'intoxication par l'éthylène-glycol. c) Cristaux 
octaédriques  (bipyramidaux) de weddellite 
observés en cas d'hypercalciurie modérée (avec 
ou sans hyperoxalurie) ou d'urines concentrées 
par défaut de diurèse. d) Cristal dodécaédrique 
de weddellite observé en cas d'hypercalciurie 
franche. La portion parallélépipédique située 
entre les deux pyramides peut s'allonger bien 
davantage. Dans ce cas, la calciurie est souvent 
très élevée, couramment supérieure à 10 mmol/l. 


laquelle on observait des cristaux sur l’urine du réveil de patients lithia- 
siques était un excellent outil pour apprécier, à l’échelle individuelle, le 
risque clinique de récidive de la lithiase. En pratique, dans l’étude longi- 
tudinale évoquée ci-dessus portant sur 181 patients lithiasiques, il a été 
observé que près de 88 % des patients qui avaient des cristaux dans au 
moins 50 % des prélèvements allaient avoir une récidive de leur lithiase 
[8]. Dans cette étude, la cristallurie est apparue comme étant, de très 
loin, le critère le plus performant pour prédire la récidive clinique de 
lithiase, bien avant le volume de la diurèse de 24 heures, la calciurie ou 
les autres marqueurs biochimiques urinaires. 


Conclusion 


La cristallurie est un marqueur de la sursaturation des urines. Les critères 
d'interprétation de cet examen, qui doit être réalisé dans le respect des condi- 
tions pré-analytiques pour garder toute sa pertinence clinique, dépendent de 
la phase chimique, de la phase cristalline et du contexte clinique. L'étude de 
la cristallurie est un excellent outil pour identifier certaines maladies géné- 
tiques cristallogènes, pour définir les facteurs de risque lithogène chez les 
patients lithiasiques et pour juger de l'efficacité des mesures diététiques et 
thérapeutiques proposées pour prévenir la récidive de calculs. 
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Introduction 


La biopsie rénale reste à l'heure actuelle un examen complémentaire 
indispensable dans la prise en charge et le suivi du patient en néphro- 
logie. L'examen histologique du parenchyme rénal, obtenu par la biop- 
sie rénale, permet non seulement d'établir un diagnostic, mais 
également de préciser le pronostic ou la réponse à une thérapeutique. 
Outre les examens « classiques » de microscopie optique, d’immu- 
nofluorescence et de microscopie électronique, les récents développe- 
ments de la biologie moléculaire ont ouvert la voie à de nouvelles 
utilisations du tissu rénal obtenu par la biopsie. Depuis sa première 
description en 1951 par Iversen et Brun [14], la technique de la biopsie 
rénale a beaucoup évolué notamment grâce à l'apport de l’échographie 
et des pistolets automatiques, rendant ce geste de plus en plus sûr et 
fiable. Ses indications, contre-indications et complications ont évolué 
en conséquence. 


Indications de la biopsie rénale 


Les indications de la biopsie rénale sont multiples et peuvent se 
distinguer en fonction du contexte ou non d’une transplantation 
rénale. 


Sur rein natif 


Sur rein natif, il existe de nombreuses situations dans lesquelles la 
biopsie rénale est indiquée : 

— insuffisance rénale aiguë (IRA) dès lors qu’une étiologie obstruc- 
tive ou fonctionnelle à été éliminée et qu’il n’y a pas de cause évidente ; 

— syndrome néphrotique chez le nourrisson de moins de 1 an ou 
l'enfant de plus de 10 ans; 

— protéinurie permanente sans cause évidente ; 

— hématurie isolée ou associée à une protéinurie ; 

— insuffisance rénale chronique (IRC), en fonction du contexte, en 
particulier quand la progression est rapide, sans signe d’orientation, 
avec une taille des reins conservée ; 

— maladie systémique avec atteinte rénale ; 

— certains contextes particuliers : surveillance de la toxicité d’un 
médicament par exemple (inhibiteurs de la calcineurine dans le syn- 
drome néphrotique corticodépendant ou résistant). 


Insuffisance rénale aiguë 


La biopsie rénale est indiquée dans les plus brefs délais pour tout 
patient présentant une IRA d’étiologie méconnue afin de permettre 
un diagnostic de certitude et d’initier un traitement approprié. Il 
convient d’éliminer auparavant une cause obstructive ou fonction- 
nelle. 


Syndrome néphrotique 


Le syndrome néphrotique est une indication formelle à la biopsie 
rénale, dont le rendement diagnostique dans ce contexte est majeur. 
Cependant, il existe deux situations dans lesquelles la biopsie n’est pas 
indiquée : 

— chez les enfants âgés de 1 an à l’âge de la puberté qui présentent un 
syndrome néphrotique car le diagnostic de lésions glomérulaires 
minimes (LGM) est évoqué en premier lieu, sauf lorsque le tableau est 
atypique (diminution du C3, hématurie et/ou insuffisance rénale par 
exemple). Un traitement d’épreuve par corticothérapie est instauré dès 
le diagnostic et la biopsie n’est réalisée qu’en cas de corticorésistance. 
Chez les enfants âgés de moins d’un an chez lesquels les LGM sont 
rares, la biopsie est indiquée d'emblée afin d’identifier d’autres étiolo- 
gies de syndrome néphrotique pour lesquelles le diagnostic est histolo- 
gique et génétique ; 

— chez les adultes diabétiques depuis au moins 10 ans, avec rétinopa- 
thie diabétique, car Le diagnostic de néphropathie diabétique est Le plus 
probable et la biopsie rénale n’est pas indiquée en accord avec les Gui- 
delines KDOQ] [25]. Elle est indiquée uniquement en cas d’absence de 
rétinopathie diabétique, de dégradation accélérée de la fonction rénale, 
de majoration brutale de la protéinurie ou d’hématurie associée, quand 
d’autres étiologies doivent être considérées. 

Les glomérulopathies primaires sont les maladies les plus fréquem- 
ment rencontrées chez les adultes en cas de syndrome néphrotique, avec 
en premier lieu la hyalinose segmentaire et focale (HSF), puis la glomé- 
rulonéphrite extramembraneuse (GEM), la glomérulonéphrite membra- 
noproliférative (GNMP) et les lésions glomérulaires minimes (LGM). 


Protéinurie d'ordre non néphrotique 


La biopsie rénale est le plus souvent indiquée devant une protéinurie 
permanente significative non néphrotique, sauf si le diagnostic peut être 
fait par la biopsie d’un autre organe plus accessible (exemple de la biopsie 
des glandes salivaires accessoires [BGSA] ou de la biopsie rectale dans 
l’amylose). 

Chez l'enfant et l’adolescent, il conviendra d’exclure une protéinurie 
orthostatique. 

En cas de protéinurie isolée, notée au décours d’une grossesse ou d’un 
syndrome prééclamptique, la biopsie ne sera réalisée que si la perma- 
nence de la protéinurie est vérifiée suffisamment à distance de l’accou- 
chement (6 voire 12 mois). 


Hématurie isolée 


Après élimination des causes urologiques d’hématurie, les diagnostics 
les plus probables restent la néphropathie à dépôts mésangiaux 
d’immunoglobulines A (IgA) et la néphropathie à membranes basales 
fines. Le syndrome d’Alport peut également être évoqué devant une 
hématurie, notamment s’il existe une surdité de perception, qui doit être 
recherchée et/ou des antécédents familiaux. Le syndrome d’Alport est lié 


à une mutation de la chaîne alpha 3, 4 ou 5 du collagène IV. La biopsie 
cutanée est une alternative à la biopsie rénale pour le diagnostic de syn- 
drome d’Alport lié à VX, causé par une mutation de la chaîne du 
collagène IV. En effet, la chaîne alpha 5 est également présente à la jonc- 
tion dermo-épidermique et l’absence de marquage chez l’homme ou une 
distribution segmentaire chez la femme sera compatible avec ce diagnos- 
tic. 


Insuffisance rénale chronique inexpliquée 


La biopsie rénale peut apporter des informations importantes, particu- 
lièrement si l’'IRC s'aggrave de façon accélérée. Dans ce cas, elle peut 
mettre en évidence des lésions justifiant un traitement spécifique (proli- 
fération extracapillaire, emboles de cholestérol, néphropathie intersti- 
tielle éventuellement granulomateuse, atteinte rénale liée à une 
dysglobulinémie). Il peut être également important qu’un diagnostic 
méconnu soit fait, même à un stade avancé de l’insuffisance rénale, en 
vue d’une éventuelle transplantation rénale, pour dépister des maladies 
qui peuvent récidiver sur le greffon, ce qui influencera la surveillance et 
la prise en charge post-greffe : HSF, hyperoxalurie primitive ou diges- 
tive, amylose, etc. 

Néanmoins, en présence d’une IRC à petits reins, la biopsie rénale est 
dangereuse. 


Maladies systémiques associées à une protéinurie 
ou à une insuffisance rénale 


De multiples maladies systémiques comme le lupus, les vascularites, 
ou encore l’amylose, le myélome, la sarcoïdose ou les complications liées 
aux médicaments peuvent être diagnostiquées par biopsie rénale. Pour 
les vascularites et le lupus systémique, il existe une classification histolo- 
gique (classification de Chapel Hill pour les vascularites systémiques et 
classification de l’/nternational Society of Nephrology et de la Renal Patho- 
logy Society (ISN/RPS)pour le lupus [361]. L'objectif de ces classifications 
est de définir au mieux l'atteinte rénale afin de mieux orienter les traite- 
ments et d’affiner leur pronostic. Les biopsies rénales peuvent indiquer le 
degré d’activité de la maladie, et peuvent être utilisées ainsi pour évaluer 
l'efficacité du traitement entrepris. 

Dans certains cas, comme pour l’amylose, d’autres organes plus acces- 
sibles peuvent être biopsiés, notamment les glandes salivaires accessoires 
(BGSA). La biopsie rénale ne sera indiquée qu’en cas de rendement 
négatif de la BGSA. 


En transplantation rénale 


En transplantation rénale, il existe plusieurs indications de la biopsie 


du greffon. 


Biopsies de déclampage 

La plupart des équipes font des biopsies au moment de la transplanta- 
tion lors de la préparation du greffon (biopsie pré-implantatoire) ou 
immédiatement après le déclampage pour évaluer la qualité du greffon et 
les lésions héritées du donneur. Ces biopsies permettent principalement 
de servir de référence pour interpréter les lésions observées sur les biop- 
sies ultérieures. 


Biopsies systématiques, de protocole 
ou de dépistage 

Les biopsies de protocole sont réalisées par de nombreuses équipes, à 
des délais variables après la transplantation (le plus souvent 3 mois, 
6 mois, 1 an ou 2 ans) afin de dépister des lésions infracliniques, c’est-à- 
dire avant qu’elles ne se traduisent par une altération de la fonction 
rénale (rejet, néphrotoxicité des immunosuppresseurs, néphropathies 
virales, etc.), pour permettre une intervention thérapeutique précoce. 
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Biopsies pour cause 


Au cours du suivi du patient transplanté rénal, de nombreuses 
situations conduiront à l’indication d’une biopsie non systématique, 
appelée biopsie « pour cause » ou biopsie « pour indication ». Il peut 
s'agir, dans la période initiale, d’une biopsie pour reprise retardée de 
fonction afin de dépister un rejet précoce, ou, à tout moment, d’une 
biopsie devant une dysfonction aiguë ou une dégradation rapide du 
débit de filtration glomérulaire (DFG), une protéinurie, l'apparition 
d'anticorps anti-HLA spécifiques du donneur (donor specific antibo- 
dies (DSA]). Elle permet d’affirmer le diagnostic de rejet et aussi de 
préciser son grade et son mécanisme pathologique (rejet aigu humo- 
ral dû aux DSA ou rejet aigu cellulaire) afin de proposer un traite- 
ment adapté. Les biopsies permettent également de dépister une 
néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine ou une néphropa- 
thie virale (néphropathie à BK virus), ou encore une lymphoprolifé- 
ration ou une récidive de la maladie initiale sur le greffon. La 
simplicité du geste technique associée à la richesse des informations 
diagnostiques et pronostiques fait de la biopsie un outil indispen- 
sable dans le suivi des patients greffés rénaux. 

La classification de référence pour l'interprétation des biopsies de gref- 
fon rénal est la classification de Banff, qui repose sur une évaluation 
semi-quantitative (de 0 à 3) des lésions élémentaires au sein des glomé- 
rules, tubes, interstitium et vaisseaux [10]. 


Contre-indications de la biopsie 
rénale 


La plupart des contre-indications des biopsies rénales percutanées sont 
relatives. Les seules contre-indications absolues sont : 

— l'absence de consentement du patient ; 

— l'incapacité du patient de coopérer pendant la procédure ; 

— des troubles de l’hémostase non corrigibles ; 

— une hypertension artérielle sévère non contrôlée. 

Les principales contre-indications absolues et relatives sont présentées 
dans le tableau 5-I. 

En cas de trouble de l’hémostase non corrigible ou d’impossibilité 
d’arrêter le traitement anti-agrégant ou anticoagulant, l'alternative est la 
biopsie par voie transveineuse. 

De même, un rein unique —autre qu'un greffon rénal — est une 
contre-indication « relative » à la biopsie percutanée et peut être biopsié 
par voie transjugulaire. 


Tableau 5-1 Contre-indications à la biopsie rénale percutanée. 





Absolues 


Absence de consentement 

Impossibilité de coopérer pendant la procédure 
Troubles de l'hémostase 

HTA sévère mal contrôlée 


Relatives (à discuter en fonction du rapport bénéfice/risque) 





Rein unique (sauf greffon rénal) 

Kystes rénaux multiples 

Pyélonéphrite aiguë 

Maladie rénale chronique évoluée avec des petits reins bilatéraux 

Reins en « fer à cheval » ou d'anatomie inhabituelle 

Greffon rénal intrapéritonéal 

Périartérite noueuse (éliminer des anévrismes intrarénaux par imagerie) 





HTA : hypertension artérielle. 
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Le rein en « fer à cheval » a été considéré comme une contre-indication 
à la biopsie rénale sans pouvoir préciser si cela était dû aux anomalies de 
position ou au caractère unique du rein. Une bonne visualisation de la 
vascularisation de ce rein est à proposer. 

Le grand âge (> 80 ans) n’est plus une contre-indication à la biopsie, 
qui est même de plus en plus fréquente. Elle est à discuter en fonction de 
l’état général du patient et des possibles conséquences thérapeutiques. 
Une étude a porté sur 235 biopsies réalisées chez des patients de plus de 
80 ans (3,1 % de l’ensemble des biopsies réalisées). Les diagnostics portés 
les plus fréquemment étaient celui de vascularite pauci-immune et 
d’'HSF secondaire. De façon intéressante, 70 % des biopsies pouvaient 
déboucher sur un traitement spécifique [241]. 


Techniques de prélèvements 


Il existe trois techniques de prélèvements : la biopsie rénale par voie 
percutanée, par voie transveineuse ou, moins fréquemment utilisée, par 
voie chirurgicale. 


Biopsie rénale percutanée 


Il s’agit de la méthode utilisée en première intention car la plus sûre et 
la plus simple. Deux grandes avancées au cours des dernières décennies 
ont permis d’en faire un geste sûr et fiable : le repérage radiologique, le 
plus souvent échographique, plus rarement scannographique, et l'emploi 
des pistolets automatiques. Ces améliorations ont permis d’obtenir un 
taux de réussite pour le diagnostic de plus de 95 % et une diminution du 
taux de mortalité de 0,12 à 0,02 % [17], même si le taux de complica- 
tions hémorragiques reste significatif [33]. 

Des études rétrospectives ont ainsi clairement montré la supériorité 
des biopsies rénales guidées par l’échographie par rapport aux techniques 
sans visualisation directe [23] en termes de nombre de glomérules, de 
taux de biopsies inadéquates et de complications hémorragiques. De 
plus, l’utilisation du pistolet automatique a également montré son béné- 
fice par rapport à la technique manuelle « à l'aiguille » dans une étude 
prospective randomisée [16], notamment en termes de complications 
hémorragiques. 

La taille de l'aiguille du pistolet automatique peut varier (le plus souvent 
16 Gauge [G], parfois plus grosses [14 G] ou plus fines [18 G]). Les com- 
plications hémorragiques sont plus fréquentes avec les plus grosses 
aiguilles, incitant les équipes à utiliser des aiguilles plus fines, l’inconvé- 
nient étant le plus grand risque d’inadéquation, en particulier avec les 
aiguilles de 18 G. Plusieurs études ont précisé le rapport bénéfice/risque de 
la taille de l'aiguille par rapport à la rentabilité diagnostique et aux compli- 
cations et plaident pour l’utilisation des aiguilles de 16 G [1, 19, 27]. 

La biopsie rénale percutanée après repérage échographique ou sous 
contrôle échographique en temps réel avec pistolet automatique est deve- 
nue ainsi la technique de référence (Figure 5-1). Le geste peut alors être 
réalisé par un radiologue, par un néphrologue ou par l’association des 
deux spécialistes. 

La réalisation de la biopsie de rein natif nécessite de vérifier le contrôle 
tensionnel, l’absence de trouble de l’hémostase et l'absence de rein 
unique (Encadré 5-1). Le patient est généralement placé en décubitus 
ventral. Certaines équipes ont recours à l’utilisation d’un billot placé sous 
le ventre, comprimant l’abdomen et limitant la cambrure physiologique 
et la mobilité du rein. La biopsie est préférentiellement réalisée du côté 
gauche, pour plusieurs raisons : moindre mobilité que le rein droit, 
risque moindre de blessure de la veine cave inférieure et de biopsie du 
parenchyme hépatique. Pour le repérage initial du rein, celui-ci est situé 
à l’intersection de deux lignes virtuelles reliant respectivement l’épine 
iliaque postérosupérieure à la pointe de l’omoplate et une ligne située 
1 cm sous la dernière côte. Puis le repérage est affiné par l'échographie 
(Figure 5-2). 





Figure 5-1 Carotte biopsique obtenue après une biopsie rénale, à l'aide 
d'un pistolet automatique. 


Encadré 5-1 Recommandations pour la pratique d'une biopsie rénale 
percutanée 

Avant le geste 

— Patient calme et coopérant 

— Biologie : TP-TCA, NFS-plaquettes, groupe Rhésus RAI 

— PA < 140/90 

— Absence de prise d'aspirine, d'AINS ou de Plavix® dans les 7 à 

10 jours précédents 

— En cas de traitement anticoagulant : 

e relais par héparine et arrêt si possible lors de la biopsie transvei- 

neuse 

e reprise dès les premières urines claires émises ou le soir même 

— En cas de traitement par aspirine : biopsie réalisable par voie trans- 

veineuse 

— En cas de traitement par Plavix® : biopsie à éviter, même par voie 

transveineuse 


Après le geste 

— 24 heures en décubitus pour les reins natifs, 4 heures pour les greffons 
— Surveillance post-biopsie rénale : PA, FC, douleurs, urines 

— En cas de douleur : NES + imagerie (échographie/TDM) 


Le prélèvement est réalisé après une anesthésie locale à la xylocaïne, 
à l'aide d’une aiguille fine, traversant les différents plans cutanéo-mus- 
culo-aponévrotiques jusqu’à la capsule rénale. Le pistolet, qui peut être 
à usage unique ou utilisant des aiguilles à usage unique, est placé à la 
surface du rein et le système de prélèvement automatique est déclen- 
ché, alors que le patient est en inspiration bloquée, selon le repérage 
préalable. 

Après la biopsie, le patient doit rester au repos en décubitus dorsal 
pendant 24 heures, la majorité des complications survenant dans ce délai 
[37]. Cependant, une étude récente a étudié la faisabilité de réaliser des 
biopsies de rein natif en ambulatoire avec une surveillance de 6 heures et 
un contact téléphonique à 24 heures, chez des patients à faible risque 
hémorragique : sur les 155 patients biopsiés en ambulatoire, le taux de 
complications était similaire aux 288 patients hospitalisés 24 heures [9]. 





Figure 5-2 Repérage échographique du pôle inférieur du rein gauche au 
cours d'une biopsie rénale de rein natif. 


La surveillance comprend l'évaluation de la douleur, de la diurèse et de 
l’hématurie, ainsi que la mesure régulière de la pression artérielle et de la 
fréquence cardiaque. L'activité physique doit être modérée pendant les 8 
à 15 jours suivant la biopsie. De même, il est recommandé de ne pas 
reprendre les traitements anti-agrégants ou anticoagulants dans les 7 à 
10 jours suivants le geste, jusqu’à la « chute d’escarre ». 

La biopsie percutanée de greffon rénal se fait également de façon écho- 
guidée avec un pistolet automatique, le patient étant habituellement en 
décubitus dorsal. Le greffon est le plus souvent facilement accessible par 
sa position extrapéritonéale en fosse iliaque. Un pansement compressif 
est mis en place après le geste, qui peut se faire en hospitalisation de jour 
avec une surveillance plus courte, de 3 à 6 heures. 


Biopsie rénale par voie transveineuse 


La technique de biopsie rénale transveineuse est issue de la technique 
de biopsie transveineuse hépatique et a été décrite pour la première fois 
par une équipe française en 1990 [19], une biopsie hépatique ayant 
ramené du parenchyme rénal. 

C’est une technique alternative à la biopsie rénale percutanée, qui s’est 
beaucoup développée au cours de la dernière décennie. Elle est réservée aux 
patients présentant des contre-indications à la biopsie rénale percutanée 
conventionnelle. L’indication la plus fréquente est celle des coagulopathies 
non corrigibles ou des patients sous traitement anticoagulant (Tableau 5-IT). 

La technique de biopsie transveineuse utilise les vaisseaux natifs comme 
voie d’accès au parenchyme rénal : un cathéter est introduit dans la veine 
jugulaire interne (préférentiellement droite), passe dans la veine cave puis 
la veine rénale droite. Les avantages de cette technique sont l'absence de 
perforation pariétale et l’absence théorique de perforation capsulaire ainsi 
que le drainage du saignement principalement par la veine, limitant ainsi 
le risque d’hématome périrénal. Cependant, cette technique est associée à 
une fréquence plus élevée de prélèvements inadéquats contenant princi- 
palement de la médullaire. Le taux de complications n’est pas négligeable, 
voisin de celui de la biopsie rénale percutanée, mais il s’agit par définition 
d’une population à risque de saignement [30, 32]. Le risque principal est 
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Tableau 5-II Indications à la biopsie rénale transveineuse. 





Échec de biopsie rénale percutanée 

Troubles de l'hémostase non corrigibles, traitement anticoagulant 
Rein unique 

Kystes rénaux multiples 

Obésité morbide 

Ascite volumineuse empêchant le décubitus ventral 

Grossesse 

Reins en « fer à cheval » ou d'anatomie inhabituelle 

Patient non coopérant/sous assistance ventilatoire mécanique 


Biopsie rénale combinée avec biopsie hépatique, fréquente chez les patients 
en attente de transplantation hépatique (syndrome hépatorénal compris) 





la perforation capsulaire qui augmente avec la longueur de l'aiguille et qui 
peut se voir jusque dans 75 % des cas [32], nécessitant un contrôle radio- 
logique systématique lors de l'intervention afin de déceler les saignements 
actifs et de permettre leur embolisation sélective. 

En 2000, Cluzel ef al. [2] ont publié la plus large série comparant 
400 biopsies rénales par voie transjugulaire à 400 biopsies rénales percu- 
tanées. Le rendement diagnostique était élevé et similaire dans les deux 
groupes (98 %), même si le nombre de glomérules était légèrement infé- 
rieur par la technique transveineuse, tandis que le taux de complications 
majeures était faible et comparable entre les deux techniques (1 %). 

En transplantation rénale, une technique d’approche transveineuse a 
été décrite [12] par une équipe allemande. L'approche se fait par la veine 
fémorale controlatérale avec le matériel utilisé pour les biopsies transju- 
gulaires de reins natifs. Cette équipe a rapporté son expérience initiale de 
71 biopsies chez 53 patients [28]. La biopsie a pu être réalisée dans 
81,7 % des cas, avec un taux élevé de biopsies adéquates (98,2 %), mais 
seulement 51 % selon la classification de Banff (> 10 glomérules et 
> 2 sections artérielles). Un seul cas de complication majeure a été rap- 
porté dans cette série. L'équipe de Cluzel a également une grande expé- 
rience dans cette technique. Dans cette équipe, la veine d’insertion du 
cathéter peut être la veine jugulaire ou la veine fémorale selon l’orienta- 
tion vers Le haut ou vers le bas de la veine du greffon. 


Biopsie rénale par voie chirurgicale 


Les indications de la biopsie rénale par voie chirurgicale sont très limi- 
tées. Leur utilisation est devenue exceptionnelle compte tenu des progrès 
techniques de la biopsie percutanée et du succès de la biopsie transvei- 
neuse. Cependant, dans certains cas, la biopsie rénale sous contrôle direct 
de la vue est indiquée. Elle permet également de réaliser un contrôle 
direct de l’hémostase. Deux techniques chirurgicales sont décrites : la 
biopsie rénale « à ciel ouvert » et par laparoscopie. La biopsie peut être 
réalisée au bistouri (wedge biopsy) ou à l'aiguille (core biopsy). Dans tous 
les cas, le parenchyme rénal est suturé. 

Cependant, elles nécessitent une anesthésie générale dont le risque 
doit être pris en compte lors du choix de la technique. 


Particularités de la biopsie rénale 
en pédiatrie 


Chez l'enfant, la ponction biopsie rénale transcutanée avec pistolet 
automatique est une technique simple et sûre. 

Les parents doivent être informés du caractère invasif du geste et de ses 
complications potentielles, et signer un consentement écrit. Les contre- 
indications sont identiques à celles de l’adulte, imposant donc le même 
bilan et les mêmes précautions. Il faut notamment soigneusement 
rechercher à l’interrogatoire des parents la prise d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS), médicaments prescrits en routine à visée antipy- 
rétique, dans les 10 jours précédant la ponction. 
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La biopsie est réalisée par le néphrologue pédiatre, parfois avec l’aide 
du radiologue pour les ponctions plus difficiles qui nécessitent un écho- 
guidage, sous anesthésie locale à la xylocaïne, après prémédication. La 
prémédication varie selon les habitudes des équipes, l’âge de l'enfant, sa 
tolérance et l'angoisse liée au geste. On peut utiliser l’hydroxyzine ou 
l'association nalbuphine-midazolam en intrarectal, à administrer une 
heure avant le geste. L'enfant prémédiqué est installé sur la table d’exa- 
men. La réassurance de l’équipe voire d’un parent présent dans la pièce 
est primordiale au bon déroulement du geste. La biopsie s'effectue le plus 
souvent au niveau du pôle inférieur du rein chez un enfant en décubitus 
ventral (rein natif) ou au pôle inférieur du greffon chez un enfant en 
décubitus dorsal (rein transplanté). Après repérage échographique, le 
protoxyde d’azote peut être débuté en l'absence de contre-indication 
pour induire une sédation consciente, chez un enfant laissé à jeun pour 
éviter les vomissements en cas de mauvaise tolérance. Si l’enfant est trop 
agité, la biopsie est programmée sous anesthésie générale. 

Deux ponctions au pistolet avec une aiguille de 18 G chez le petit 
enfant (< 40 kg) ou 16 G chez le grand enfant sont suffisantes pour 
ramener un matériel informatif d’une longueur de 8 à 15 mm. 

Après la biopsie, l'enfant est laissé au repos allongé ou semi-assis dans 
la mesure du possible. On surveille la bonne tolérance du geste par 
l'absence d’hématurie macroscopique et un contrôle de l’échographie 
rénale le lendemain du geste, qui élimine un hématome ou une fistule 
artérioveineuse. Un arrêt du sport pendant 1 à 3 semaines est recom- 
mandé. 


Prélèvements et techniques 


Idéalement, deux prélèvements au minimum doivent être réalisés lors 
d’une biopsie rénale : l’un destiné à la fixation pour étude en microscopie 
optique et l'autre destiné à la congélation pour l’étude en immu- 
nofluorescence. Cependant, le prélèvement d’un troisième fragment est 
recommandé par l'American Society of Pathology pour une étude en 
microscopie électronique après fixation dans le glutaraldéhyde 
(Tableau 5-I). Le recours à la microscopie électronique est beaucoup 
plus systématique aux États-Unis qu’en France. 


Microscopie optique 

Le fragment destiné à la microscopie optique doit être placé le plus 
rapidement possible dans un fixateur. La fixation permet la conservation 
morphologique des structures tissulaires et cellulaires. Le fixateur actuel- 
lement le plus utilisé en France est l'AFA (acide acétique-formol-alcool). 
Il a remplacé peu à peu le liquide de Bouin (Dubosq-Brazil) car il a 
l’avantage de conférer une belle morphologie au prélèvement et de per- 
mettre la réalisation d’examens de biologie moléculaire. 

Après une fixation d’une heure au minimum, le prélèvement est 
inclus en paraffine pour obtenir un bloc, après passage dans plusieurs 
bains successifs d'alcool et de toluène entraînant une déshydratation 
du prélèvement et permettant l’imprégnation de la paraffine dans le 
tissu. 

Des coupes de 2 à 4 microns sont ensuite réalisées au microtome, puis 
ces coupes sont colorées. Les colorations recommandées sont le tri- 
chrome de Masson, le PAS (acide périodique de Schiff), la coloration 
argentique et l’hématoxyline éosine (HE). 

D’autres colorations peuvent être ajoutées en fonction des données de 
la microscopie optique (Rouge Congo pour l’amylose, Von Kossa pour 
les calcifications, Ziehl pour les mycobactéries, Perls pour le fer, etc.). 

Des marquages en immunohistochimie peuvent être réalisés sur Le 
fragment fixé, en fonction du contexte (phénotypage des cellules inflam- 
matoires, sv40 pour le BK virus en transplantation, PLA2R dans les cas 
de glomérulonéphrites extramembraneuses, etc.). 

La durée usuelle entre la réalisation de la biopsie et la coloration des 
lames est de 24 heures, mais les biopsies fixées peuvent faire l’objet d’une 
«technique rapide » en cas d'urgence (environ 6 à 8 heures). 


Tableau 5-Il Techniques et prise en charge des prélèvements. 





Prise en charge du prélèvement Technique 





Microscopie  — Fixation dans le fixateur le plus — Coupes sur microtome 
optique rapidement possible (2-3 um) 
— AFA (acide acétique/formol/  — Colorations : 
alcool) le plus souvent e Hématoxyline-éosine 
e Trichrome vert de Masson 
e PAS 
e Argentation 
e Immunohistochimie selon 
le contexte (PLA2R, sv40, 
CAd, etc.) 
Immunofluore — Congélation rapide sur azote  — Immunoglobulines (IgA, 1gG, 
scence liquide IgM, sous-classes d'IgG) 
ou — Complément (C3, C1q, CAd) 
— Conservation transitoire — Chaînes légères (kappa, 
en liquide de Michel avant lambda) 
congélation — Fibrinogène, protéine SAA 
Microscopie  — Fixation en glutaraldéhyde — inclusion en résine 


électronique — Coupes semi-fines (sélection 
des zones d'intérêt) 


— Coupes ultra-fines 





Autres — Prélèvements à visée 
de recherche 
— Prélèvement à visée 
bactériologique 
— Biologie moléculaire 


— Solution pour conservation 
des ARN et ADN 

— À partir du fragment frais 
ou congelé 

— À partir du fragment congelé 
ou fixé en formol 





Contrairement à la transplantation rénale, il n’existe pas de critères 
précis d’adéquation de la biopsie rénale de rein natif, même s’il est com- 
munément admis qu’une biopsie rénale devrait compter 10 glomérules 
au minimum, et ce malgré le fait que plus de 15 à 20 peuvent être néces- 
saire pour les glomérulopathies très focales (HSF par exemple). D’un 
autre côté, un seul glomérule peut suffire pour diagnostiquer une GEM 
ou une amylose par exemple. En transplantation rénale, la classification 
de Banff précise qu’une biopsie de greffon est adéquate lorsqu'elle com- 
porte au moins 10 glomérules et 2 sections artérielles. 


Immunofluorescence 


Le fragment destiné à l’immunofluorescence doit être congelé progres- 
sivement. 

La biopsie est le plus souvent placée dans une cupule (cryomold) dans 
un milieu d’enrobage (OCT) qui durcit au contact de l'azote liquide. Si 
l’acheminement n’est pas immédiat, le transport peut se faire dans du 
liquide de Michel. 

Les anticorps utilisés, marqués par un fluorochrome, sont dirigés 
contre les chaînes lourdes des immunoglobulines À, G et M, contre les 
fractions du complément (C3, Clq), et contre le fibrinogène. L'étude 
des chaînes légères kappa et lambda est également réalisée, systématique- 
ment ou en fonction des hypothèses diagnostiques. 

En transplantation rénale, l'étude du marquage C4d sur les capillaires 
péritubulaires peut se faire en immunofluorescence ou en immunohisto- 
chimie sur le fragment fixé. 

L’immunofluorescence est très importante dans le diagnostic des 
maladies rénales, notamment dans les glomérulopathies, et doit souvent 
être privilégiée par rapport au prélèvement destiné à la microscopie 
optique lorsqu'un seul petit fragment biopsique est disponible, en fonc- 
tion des hypothèses diagnostiques. 

Par ailleurs, en cas d’urgence, le prélèvement congelé peut être coupé 
et coloré par l’'HE, permettant d’obtenir un résultat préliminaire de 


façon très rapide (1 heure), sous réserve d’une moins bonne qualité mor- 
phologique. 


Microscopie électronique 


Le fragment destiné à l'étude en microscopie électronique doit être 
fixé dans du glutaraldéhyde, puis dans le tétraoxyde d’osmium. Le frag- 
ment est ensuite déshydraté puis inclus dans des capsules de gélatine 
contenant une résine Epon. Des coupes semi-fines sont ensuite réalisées 
pour sélectionner les zones d’intérêt où seront faites les coupes ultrafines 
pour l’analyse. 

La microscopie électronique est très importante dans certaines 
néphropathies, comme dans les maladies à dépôts, pour déterminer le 
caractère organisé ou non de ces dépôts. 


Autres techniques non morphologiques possibles 


à partir de la biopsie rénale 


— Techniques de biologie moléculaire ou de cytogénétique à partir du 
prélèvement congelé ou du prélèvement fixé (en formol) : recherche de 
clonalité B ou T, FISH (fluorescence in situ hybridization où hybridation 
in situ en fluorescence), CGH array (comparative genomic hybridization). 

— PCR virales (CMV, BK virus par exemple), examen bactériolo- 
gique ou PCR 165 mettant en évidence l'ARN ribosomique des bacté- 
ries à partir du prélèvement frais ou congelé. 

— Extraction des ARN pour PCR quantitatives ou étude du trans- 
criptome par microarray. 

— Spectrométrie infrarouge pour l'étude des cristaux. 

— Spectrométrie de masse après microdissection des zones d'intérêt. 

— En cas de cytopathie mitochondriale, un fragment congelé immé- 
diatement après ponction dans l’azote liquide pourra être nécessaire 
pour étude de la chaîne respiratoire mitochondriale par enzymologie. 


Complications 


Les améliorations techniques ont fait de la biopsie rénale une tech- 
nique sûre, dénuée de complications majeures dans la plupart des cas. 

Néanmoins, il persiste un risque réel de complications, parfois sévères. 
Ces complications sont principalement hémorragiques. 


Complications hémorragiques 


Fréquence 


Les complications hémorragiques constituent le principal type de 
complications après biopsie rénale: hématurie macroscopique avec 
risque d’obstruction des voies excrétrices par un caillot, hématome (sous- 
capsulaire, périrénal, rétropéritonéal). Elles surviennent le plus souvent 
dans les 12 à 24 premières heures après la biopsie rénale. L’incidence des 
complications hémorragiques est différemment évaluée dans la littéra- 
ture, en fonction des techniques utilisées pour leur diagnostic. Dans les 
études, elles sont souvent divisées en complications majeures (nécessitant 
une transfusion de culot globulaire, une embolisation ou une interven- 
tion chirurgicale) et en complications mineures (hématurie macrosco- 
pique, hématome périrénal non compliqués). 

Dans une série de 750 biopsies réalisées sur une période de 20 ans et rap- 
portée en 2004, l'incidence des complications hémorragiques était de 13 % 
(6,6% de complications mineures et 6,4% de complications majeures 
dont 1 décès). Dans cette série, le diagnostic des complications était essen- 
tiellement clinique (hématurie, douleurs, hypotension, baisse de l’hémato- 
crite) [37]. Dans une série norvégienne plus large et plus récente portant sur 
9288 biopsies, il est rapporté un taux moindre de complications avec 1,9 % 
d’hématurie macroscopique, 0,9 % de transfusions et 0,2 % d’embolisa- 
tions/chirurgie [33]. Une récente méta-analyse des complications hémorra- 
giques portant sur 9474 biopsies a retrouvé un taux d’hématurie 


MÉTHODES ET TECHNIQUES DE LA BIOPSIE RÉNALE 45 


macroscopique de 3,5 % (intervalle de confiance [IC] 95 %, 2,2 %-5,1 %), 
et un taux de transfusion de 0,9 % (IC 95 %, 0,4 %-1,5 %) [3]. 

Cependant, lorsqu'une échographie rénale post-biopsie est faite de 
façon systématique, il est rapporté jusqu’à 34 % d’hématomes [21]. Une 
série pédiatrique réalisée chez 344enfants ayant bénéficié de 
380 biopsies avec contrôle échographique systématique post-biopsie 
retrouvait, elle, un taux plus faible de 8,7 % d’hématomes [11]. 

La persistance de cette incidence relativement élevée des complica- 
tions hémorragiques dans certaines séries récentes est expliquée au moins 
en partie par l'élargissement des indications des biopsies rénales chez des 
patients à risque, à l’exemple des patients présentant une baisse impor- 
tante du DFG estimé. 


Types de complications 


L'hématurie macroscopique est la complication la plus fréquente de la 
biopsie rénale. Le plus souvent, elle justifie seulement une surveillance 
médicale et une prescription de boissons en abondance. Une hématurie 
importante peut être responsable d’obstacle urétéral ou vésical. Dans le 
premier cas, la formation d’un caillot sur un rein unique ou sur un gref- 
fon rénal peut être à l’origine d’une IRA, pouvant nécessiter l’hémodia- 
lyse, Le plus souvent transitoire. Dans le second cas, une sonde urinaire à 
double courant peut alors être indiquée pour la réalisation de lavages 
vésicaux en cas de rétention urinaire. En cas d’hématurie prolongée ou 
responsable de déglobulisation, l’artériographie permet d’identifier et 
d’emboliser sélectivement l'artère à l’origine du saignement. 

L'hématome périrénal : la majorité des hématomes sont asymptoma- 
tiques et de petite taille. Cependant, ils peuvent occasionner des douleurs 
importantes et nécessiter une transfusion s’ils sont volumineux avec déglo- 
bulisation. Leur existence justifie la pratique actuelle du repos de 24 heures 
au lit, contribuant à la diminution de l’incidence des hématomes clinique- 
ment significatifs. Le volume de l’hématome n’est pas un élément décision- 
nel thérapeutique en soi, même si la plupart des hématomes nécessitant 
une intervention thérapeutique sont plus volumineux que ceux des 
patients asymptomatiques. Le contrôle échographique immédiat post- 
biopsie rénale garde pour l'instant une valeur controversée [6, 35]. 

La formation d'une fistule artérioveineuse ou d'un pseudoanévrisme arté- 
riel à été rapportée avec une fréquence de 10,8 % dans les séries de biop- 
sies rénales avec screening systématique par écho-Doppler post-biopsie, 
avec une différence significative entre les reins natifs (4,1 %) et les gref- 
fons rénaux (16,9 %) [8, 29]. Cependant, ces complications vasculaires 
sont le plus souvent asymptomatiques et se ferment spontanément dans 
les 2 ans, même si la persistance d’une hématurie a été rapportée 10 ans 
après la biopsie rénale [15]. Exceptionnellement, elles peuvent entraîner 
une hématurie macroscopique persistante, une HTA post-biopsie, voire 
une dégradation de la fonction rénale par vol vasculaire, imposant dans 
ces conditions une embolisation artérielle sélective. 

Lors de biopsies itératives, avec fistule artérioveineuse, il est important 
de réaliser la biopsie sous contrôle Doppler, afin de ne pas biopsier au 
sein de la malformation artérioveineuse. 


Évolution 


La plupart des complications se résolvent spontanément. Cependant, 
certaines nécessitent une intervention thérapeutique (transfusion de 
culots globulaires, embolisation voire néphrectomie) ou sont respon- 
sables d’une IRA, d’une obstruction, d’une septicémie voire du décès. 
Toutefois, au cours des 15 dernières années, le décès secondaire à une 
biopsie rénale a été exceptionnellement rapporté. 

Plus de 90 % des complications majeures et 89 % de l’ensemble des 
complications surviennent dans les 24 heures qui suivent la biopsie 
rénale. Aucun élément, clinique ou radiologique, ni le contrôle échogra- 
phique systématique immédiatement après la biopsie rénale, ni la modi- 
fication initiale de l’hématocrite ne permettent de distinguer les patients 
à risque de complications sévères [37]. Ainsi, la période d’observation 
post-biopsie rénale recommandée est de 24 heures. 
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Concernant les biopsies de greffon rénal, celles-ci peuvent être réali- 
sées dans une structure ambulatoire, les complications survenant dans les 
4 à 6 heures suivant la biopsie. 


En transplantation rénale 


Les complications des biopsies de greffon rénal ont nettement diminué 
ces dernières années, avec le perfectionnement des dispositifs de biopsies et 
le guidage échographique [31]. Dans les études les plus récentes, aucun 
décès n’est attribuable à la biopsie. Dans l'étude de Schwarz ef al., aucune 
perte de greffon n’est à déplorer sur 1 171 biopsies, et seul 1 % des biopsies 
nécessitent une mesure invasive (transfusion de culots globulaires ou son- 
dage urinaire) [29]. Dans une étude européenne multicentrique, 1 perte de 
greffon, 3hématomes nécessitant une évacuation chirurgicale et 
3 transfusions ont été recensées sur 2 127 biopsies [7]. L'expérience de 
l'hôpital Necker est semblable puisque, sur une période de 2 ans et 
251 biopsies, 7 patients ont présenté une rétention aiguë d’urine due à une 
hématurie macroscopique avec insuffisance rénale (2,8 %), et survenant 
toujours dans les 4 heures suivant la biopsie, sans perte de greffon, un seul 
patient ayant nécessité une transfusion [5]. 


Autres complications 


La douleur locale en fin d’effet de l’anesthésie locale est banale et le plus 
souvent ne nécessite pas de traitement autre qu’un traitement symptoma- 
tique par antalgiques. Parfois, la douleur peut être plus importante, nécessi- 
tant des opiacés, particulièrement en cas d’hématome périrénal de grande 
taille ou de colique néphrétique due à lobstruction urétérale par des caillots 
sanguins. La mise en place d’une sonde urétérale peut alors être nécessaire. 

Une grande variété d’autres complications ont été décrites : 

— lymphocèle ; 

— urinome ; 

— infection ; 

— hémothorax, hémopéritoine ; 

— perforation colique ; 

— biopsie hépatique ou splénique voire pancréatique. 

Ces complications sont devenues exceptionnelles avec la technique 
d’échoguidage en temps réel. 


Facteurs prédictifs de saignement 


Plusieurs études ont permis d’identifier les facteurs associés à des com- 
plications hémorragiques des biopsies rénales percutanées échoguidées 
(3, 21, 26, 29]. 

Certains sont constamment retrouvés : 

— le sexe : le risque est plus important chez les femmes ; 

- l’âge : le risque est plus élevé pour les deux extrêmes d’âge 
(< 20 ans et > 70 ans), quel que soit le diagnostic histologique. 

D'autres sont diversement retrouvés en fonction des études. 

+ L'allongement du temps de céphaline activée (TCA) : d’après une étude 
[21], le risque de saignement est majoré à chaque augmentation de 10 % 
du TCA. Dans cette étude, ni le taux d’hémoglobine, ni le niveau d’insuf- 
fisance rénale, ni le temps de saignement (TS) n'étaient prédictifs de com- 
plications hémorragiques. L’utilisation du TS comme test de screening 
avant la biopsie rénale reste très controversée [22, 34]. Sa valeur prédictive 
positive de saignement dans une population non sélectionnée est faible et 
les résultats faussement négatifs conféreraient une fausse sécurité. Le 
College of American Pathologists et l'American Society of Clinical Patho- 
logists ne recommandent pas l’utilisation du TS comme un test préopéra- 
toire de routine, en dehors des antécédents de saignement significatif. 
L’exploration de l’hémostase primaire par l’étude de la fonction plaquet- 
taire (platelet function analyzer [PFA] ou temps d’occlusion plaquettaire) 
est moins invasive et apporterait une meilleure valeur prédictive positive 
pour le risque de saignement que le TS [34]. Néanmoins, dans une autre 
étude, les explorations de l’hémostase primaire par cette technique 


n'étaient pas corrélées au risque de saignement [13]. Dans une étude pros- 
pective (7 = 162), l'administration systématique de desmopressine en sous- 
cutané avant la biopsie rénale montrait une diminution significative des 
complications hémorragiques comparativement à un placebo [20]. 

+ Les patients avec une waladie rénale chronique (DEG < 60 ml/min/ 
1,73 m°) ou avec une IRA ont une augmentation du risque de saigne- 
ment post-biopsie, six fois plus important que ceux dont le DFG est 
compris entre 60 et 80 ml/min/1,73 m°, indépendamment du statut de 
la coagulation [3, 33]. 

Lorsque le DFG est inférieur à 20 ml/min, le risque de saignement est 
encore majoré. C’est essentiellement l’hémostase primaire qui est affec- 
tée, en rapport avec une thrombopathie acquise et une anomalie de 
l'interaction endothélium-plaquettes. 

Aussi, dans les situations d'IRA sévère ou rapidement progressive ou 
de dysfonction rénale chronique sévère qui pourrait justifier une biopsie 
(taille des reins encore conservée), il est recommandé d’être prudent et de 
faire précéder la biopsie rénale d’un temps de saignement ou d’une 
mesure du PFA. En cas d’anomalie de l’un ou l’autre de ces tests, plu- 
sieurs approches thérapeutiques permettent d'améliorer ces anomalies de 
l’hémostase primaire et de limiter le risque de saignement : 

- la correction partielle de lhématocrite, en l’augmentant à 30 %, 
par la réalisation d’une transfusion de culots globulaires ; 

— l'utilisation d’une perfusion de DDAVP (Minirin®) qui peut cor- 
riger l'allongement excessif du TS pour une durée de quelques heures. 
La perfusion peut être répétée une ou deux fois. Elle est à éviter en cas 
de coronaropathie sous-jacente ; 

- l'administration d’œstrogènes (sulfoconjugués ou percutanés) 
pour une durée de 4 à 5 jours qui est aussi efficace. L’innocuité n’est 
pas parfaitement établie en cas de risque cardiovasculaire élevé. 

L'ensemble de ces mesures, qui concerne un faible nombre de situa- 
tions, est à connaître pour limiter les risques d’accidents hémorragiques 
dans ces quelques situations. 

° L'hypertension artérielle a également été associée à un risque accru de 
saignement dans les suites d’une biopsie rénale. La pratique courante est 
d'accepter 140/90 mmHg comme seuil maximal de pression artérielle 
avant la procédure [3, 33]. 

- Le nombre de passages de l'aiguille, la taille de l'aiguille et un faible 
IMC ont également été associés à une majoration des complications 
hémorragiques. Plus de 5 passages augmentent significativement le 
risque de complications [4]. 


Conclusion 


La biopsie rénale est un outil indispensable pour le diagnostic et le 
suivi des patients atteints de maladie rénale ou transplantés rénaux. 

L'amélioration de la technique de la biopsie rénale au cours des deux 
dernières décennies, grâce à l’utilisation du guidage radiologique et des 
pistolets automatiques, a rendu cette technique fiable et sûre, avec un 
bon rendement diagnostique et un faible taux de complications, qui 
cependant sont possibles, principalement hémorragiques. 

Dans l'idéal, des études en microscopie optique, en immunofluores- 
cence et en microscopie électronique devraient être pratiquées. La biop- 
sie rénale permet également la réalisation de techniques diagnostiques 
modernes non morphologiques de biologie moléculaire (CGH, FISH, 
étude transcriptomique, PCR virale ou bactérienne, etc.) qui, associées à 
l’analyse morphologique, peuvent aider au diagnostic et à la prise en 
charge des patients. 
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HOMÉOSTASIE DE L'EAU 


Répartition de l'eau 
dans l'organisme et échanges 
entre compartiments liquidiens 


Répartition de l'eau dans l'organisme 


L'eau représente en moyenne 60 % du poids du corps avec des varia- 
tions importantes selon l’âge, le sexe et la masse grasse. Ainsi, l’eau repré- 
sente chez le nourrisson près de 70 % du poids du corps alors que cette 
proportion peut descendre à 50 % chez un sujet âgé en surpoids. L'eau 
est répartie, en moyenne, pour deux tiers dans le compartiment intracel- 
lulaire et pour un tiers dans le compartiment extracellulaire. Au sein du 
compartiment extracellulaire, l’eau est répartie schématiquement pour 
un quart en intravasculaire (plasma et lymphe) et pour trois quarts dans 
l’interstitium [1]. 


Échanges d'eau entre le milieu intra- 
et le milieu extracellulaire 


Des échanges de solutés et d’eau ont lieu en permanence entre les cel- 
lules et leur environnement, mais à l’état stable, Le flux net d’eau entre les 
compartiments intracellulaire et extracellulaire est nul. Par un phéno- 
mène de diffusion simple, l’eau traverse la bicouche lipidique de la 
membrane plasmique ; cette diffusion peut également être facilitée par 
des protéines appartenant à la famille des aquaporines formant des 
canaux perméables à l’eau en forme de sablier [91]. 

En dépit des différences de composition ionique entre le comparti- 
ment intracellulaire et le compartiment extracellulaire, l’osmolalité, 
définie comme le nombre total d’osmoles par kilogramme d’eau, est 
identique dans les différents compartiments, à l’intérieur comme à 
l'extérieur des cellules. Toute modification transitoire de l’osmolalité 
d’un côté ou de l’autre de la membrane plasmique induit un mouve- 
ment d’eau le long du gradient osmotique ainsi créé qui permet d’égali- 
ser l’osmolalité entre les deux compartiments. On considère que le 
nombre total d’osmoles intracellulaires est une constante, ce qui consti- 
tue une approximation raisonnable à court terme dans le cadre de la 
pratique clinique. On conçoit ainsi que le volume intracellulaire varie à 
l'inverse et est reflété par l’osmolalité plasmatique, qui peut être mesu- 
rée ou calculée. 

Il faut toutefois distinguer les osmoles efficaces comme le sodium, 
auxquelles les membranes cellulaires sont imperméables et qui créent 
potentiellement des gradients osmotiques influant sur les mouvements 
d’eau, des osmoles qui diffusent facilement à travers les membranes 
comme l’urée ou l’éthanol et ne peuvent induire de transfert d’eau. 

L’osmolalité peut être mesurée dans le plasma par cryoscopie. Cette 
mesure prend en compte les osmoles « inefficaces » comme l’urée et le 
glucose et se situe aux alentours de 300 mOsm/kg d’eau en moyenne. 
L’estimation du contenu en eau du volume intracellulaire se fait donc 
idéalement en prenant en compte les osmoles efficaces, sodium, 
potassium et chlore essentiellement, environ 290 mOsm/kg d’eau. 
C’est l’osmolalité plasmatique « efficace » qui est intégrée par le sys- 
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tème nerveux central et qui permet de réguler les entrées et les sorties 
d’eau de lPorganisme, assurant ainsi l’homéostasie de l’eau dans 
l'organisme [1]. 


; = 
Homéostasie de l'eau : 
énéralités 
g | 

Les entrées d’eau dans l'organisme sont liées essentiellement aux 
apports hydriques exogènes comme l’eau de boisson, de 0,5 à 3 litres par 
jour en général. La prise de boisson est régulée par la soif mais également 
par des motivations sociales, par l’habitude ou les effets physiologiques 
des substances contenues dans la boisson. L’oxydation des glucides, 
lipides et protéines d’origine alimentaire induit la production d’eau à 
hauteur de 500 ml/jour. 

Les sorties d’eau de l'organisme se font sous forme de pertes 
«insensibles », respiratoires, cutanées et gastro-intestinales qui repré- 
sentent environ 10 ml par kg de poids et par jour dans des conditions 
habituelles. L'essentiel des sorties d’eau est lié à la diurèse, avec un bilan 
hydrique nul à l'équilibre assuré par le rein qui module ses capacités de 
concentration et de dilution des urines en réponse à une stimulation 
hormonale : la synthèse d’arginine vasopressine (AVP) ou hormone anti- 
diurétique (ADH). 

La régulation appropriée du bilan hydrique repose donc, outre l’accès 
à l’eau, sur les quatre déterminants suivants : 

—une sécrétion d’AVP adaptée aux variations d’osmolalité 
plasmatique ; 

— des centres de la soif fonctionnels, stimulés par l'augmentation de 
l’osmolalité plasmatique ; 

— des capacités appropriées de dilution et surtout de concentration 
de l’urine par le rein ; 

— des apports alimentaires à l’origine d’une production d’osmoles 
(chlorure de sodium et de potassium, urée) compatibles avec les capa- 
cités de concentration et de dilution des urines, ce qui est le cas en 
situation physiologique. 


AVP : structure, synthèse, 
sécrétion et demi-vie 


L’AVP est un nonapeptide synthétisé par l’hypothalamus, conservé 
parmi de nombreuses espèces animales (NH,'-Cys-Tyr-Phe-Gin-Asn- 
Cys-Pro-Arg-Gly-COO") [3]. La synthèse de pre-provasopressine se fait 
dans le corps cellulaire de neurones magnocellulaires et parvocellulaires 
situés dans le noyau supra-optique et dans le noyau paraventriculaire. Ce 
précurseur est transporté au sein de granules neurosécrétoires le long des 
axones jusqu’à la post-hypophyse ou neurohypophyse où le clivage du 
peptide signal donne naissance à la pro-AVP puis à un glycopeptide 
nommé copeptine, à la neurohypophysine II et à l'AVP. L’AVP mature 
est stockée dans des vésicules qui peuvent être sujettes à une exocytose 
rapide dans la circulation périphérique en réponse à une augmentation 
de l’osmolalité du plasma. La copeptine, dont le rôle biologique est 
inconnu, est sécrétée en quantité équimolaire à PAVP. Les neurones par- 
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vocellulaires permettent la sécrétion d'AVP au contact du système porte 
antéhypophysaire où l’AVP exerce une action synergique avec la corti- 
cotropin-releasing hormone (CRH) pour stimuler la sécrétion de l’adréno- 
corticotropine (ACTH) par l’antéhypophyse. La demi-vie de PAVP 
circulante est inférieure à 10 minutes, mais celle de la copeptine est beau- 
coup plus longue [11]. 

Enfin, un peptide nommé apéline également synthétisé par les neu- 
rones magnocellulaires vasopressinergiques exerce des effets aquarétiques 
et vasodilatateurs en miroir de ceux de l’'AVP. La synthèse d’apéline est 
inversement corrélée à celle de l'AVP et son rôle en pathologie humaine 
reste à explorer [12]. 


Régulation de la sécrétion d'AVP 


Les mammifères ont une osmolalité plasmatique qui reste remarqua- 
blement stable, aux alentours de 300 mOsm/kg d’eau, (290 mOsm/kg 
d’eau si l’on considère seulement les osmoles efficaces). La régulation de 
la sécrétion d’AVP est le principal mécanisme permettant de modifier la 
capacité de concentration de l’urine par le rein. Ainsi, une restriction 
hydrique durant 24 heures chez un humain augmente l’osmolalité plas- 
matique de 10 mOsm/kg et induit une concentration maximale de 
l'urine alors que l’ingestion de 850 ml d’eau sur un temps court diminue 
en moyenne cette osmolalité de 6 mOsm/kg après 30 minutes chez un 
individu déshydraté [7]. Il existe une relation linéaire entre l’osmolalité 
plasmatique (efficace) et la sécrétion d’AVP, une augmentation de 
1 mOsm/kg augmentant de 0,5 pg/ml en moyenne la concentration 
d'AVP circulante chez un individu donné [3]. 

Les travaux de Verney ont permis de démontrer l’existence d’osmoré- 
cepteurs dans le cerveau, capables de réguler la sécrétion d’AVP [19]. Ces 
osmorécepteurs sont des neurones hypothalamiques, périventriculaires, 
qui ne sont pas isolés par la barrière hémato-encéphalique [2]. Une zone 
essentielle de la perception des modifications osmotiques et de la régula- 
tion de l’osmolalité chez les mammifères est l’organe vasculaire de la 
lame terminale (OVLT). Les études d’imagerie fonctionnelle ou d’élec- 
trophysiologie chez l'animal ont permis de démontrer que cette partie 
antérieure du troisième ventricule est activée en cas d’hyperosmolalité, 
certains de ses neurones servant d’osmorécepteurs primaires [6]. D’autres 
aires cérébrales circumventriculaires contiennent des osmorécepteurs 
(Figure 6-1). L'augmentation d’osmolalité extracellulaire induit la sécré- 
tion l'AVP [2]. La transduction des variations d’osmolalité dans les neu- 
rones « osmorécepteurs » pourrait être réalisée par des canaux sensibles à 
l’étirement ou à la contraction cellulaire de la famille des #ransient recep- 
tor potential vanilloid (TRPV). En particulier, un variant d’épissage de 
TRPVI, tronqué dans sa partie amino-terminale, est exprimé dans les 
aires OVLT et dans les neurones magnocellulaires des noyaux supra- 
optiques. La délétion de TRPV1 s'accompagne d’une absence de réponse 
à l'augmentation de l’osmolalité, et donc, une absence de sécrétion 
d'AVP, mais ces résultats restent controversés [4, 17]. 

Outre les osmorécepteurs centraux, il existe des osmorécepteurs péri- 
phériques qui perçoivent les diminutions d’osmolalité (induite par 
l’ingestion de liquide) et répriment la synthèse d’AVP [101]. 

Si en situation physiologique la sécrétion d'AVP est liée aux variations 
d’osmolalité, d’autres déterminants peuvent moduler cette sécrétion. 
L’angiotensine IT accroît la réponse antidiurétique via les neurones osmo- 
récepteurs. Par ailleurs, les situations (pathologiques) d’hypovolémie 
(classiquement une diminution du volume extracellulaire de plus de 7 à 
8 %) sont responsables d’une sécrétion exponentielle d'AVP. Ce stimulus 
volémique de la synthèse d’AVP est sous la dépendance de barorécepteurs 
présents dans les vaisseaux à destinée encéphalique et de volorécepteurs de 
l'oreillette droite qui, via les paires crâniennes IX et X relayées dans le 
tronc cérébral, stimulent les noyaux supra-optiques et paraventriculaires. 
La stimulation volodépendante de l'AVP est donc distincte de la stimula- 
tion par les osmorécepteurs et le caractère exponentiel de cette sécrétion 
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Figure 6-1 Osmorégulation et mécanismes à l'origine de la synthèse de la 
vasopressine. AVP : arginine vasopressine ; TRPV: transient receptor 
potential vanilloid ; SNS : système nerveux sympathique ; IX et X : 9° et 
10° paires crâniennes. 


explique que l’on puisse observer une sécrétion d’AVP majeure en cas de 
diminution du volume extracellulaire (hypovolémie vraie ou efficace) en 
dépit d’une osmolalité et d’une natrémie basse [1, 5]. 

Enfin, la douleur, un exercice physique intense (marathon), les nausées, 
des drogues comme les opiacés ou la nicotine, ou encore l’hypoglycémie 
augmentent la sécrétion d’AVP. Inversement, l’éthanol la diminue. Chez 
la femme enceinte, le seuil de sécrétion de l’'AVP est diminué, mais la rela- 
tion osmolalité efficace/sécrétion d’AVP est maintenue ; il s’agit donc 
d’un décalage ou « reset » de l’osmostat qui explique l’hyponatrémie et 
l’hyposomolalité plasmatique « physiologiques » observées au cours de la 
grossesse [18]. 


Régulation de la soif 


Les aires cérébrales décrites ci-dessus sont également à l’origine d’une 
stimulation de la soif en cas d'augmentation d’osmolalité plasmatique. 
D’autres récepteurs notamment oropharyngés et sensibles à la distension 
gastro-intestinale sont impliqués, qui permettent de diminuer la sensa- 
tion de soif avant même que l’osmolalité ne diminue en cas d’ingestion 
de boisson. Le seuil de déclenchement de la soif est un peu plus élevé que 
le seuil de sécrétion d’AVP : le système nerveux central augmente la 
concentration de l’urine avant de déclencher la sensation de la soif et 
l'apport d’eau exogène [1, 2]. 


Effets tubulaires de l'AVP 


Bien que les actions de l'AVP soient multiples, seules celles impliquant 
les récepteurs de type V2 (V2R) présents sur les cellules du tube collec- 
teur et permettant la concentration de l’urine [8] seront abordées. 

L’AVP augmente la perméabilité à l’eau de la partie distale du néphron 
où sont localisés les récepteurs de type V2R, exprimés sur la membrane 
basolatérale des cellules principales du tubule connecteur et du tube col- 
lecteur (Figure 6-2). Ce récepteur à 7 domaines transmembranaires est 
couplé à des protéines G stimulatrices (Gs). La fixation de PAVP au V2R 
stimule une adénylate-cyclase via les protéines Gs, induisant la synthèse 
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Figure 6-2 Mécanismes moléculaires de la réabsorption d'eau dans le tube 
collecteur. En présence d'AVP liée à son récepteur, l'activation de la pro- 
téine kinase A via la synthèse d'AMP cyclique induit l'expression à la 
membrane de l'aquaporine 2, qui rend ainsi perméable à l'eau la cellule 
principale. L'expression basale d'aquaporines 3 et 4 permet le transfert 
d'eau vers l'interstitium et les vasa recta grâce au gradient osmolaire qui 
existe entre la médullaire et le fluide tubulaire. AMPC : adénosine mono- 
phosphate cyclique ; AQP : aquaporine ; AVP : arginine vasopressine ; 
PKA : protéine kinase A ; V2R : récepteur V2 de la vasopressine. 


d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc). Cette augmentation de 
lAMPc intracellulaire active la protéine kinase A qui augmente l’expres- 
sion membranaire apicale d’un canal perméable à l’eau, l’aquaporine de 
type 2, en phosphorylant une sérine en position C-terminale. Ainsi, la 
liaison de 'AVP à son récepteur permet l’organisation membranaire de 
tétramères d’aquaporine 2 et instaure la perméabilité à l’eau du tube col- 
lecteur. C’est le gradient osmotique entre la lumière tubulaire et la 
médullaire qui permet la réabsorption d’eau vers les vasa recta. Plusieurs 
effecteurs peuvent moduler l’action de l'AVP sur la cellule principale, au 
rang desquels la concentration de calcium intratubulaire et la 
prostaglandine E2 (PGE2) semblent jouer un rôle important [14, 16]. 


Régulation rénale du bilan 
de l'eau 


Réabsorption d'eau par le rein 
et les aquaporines 


Plus des deux tiers de l’eau filtrée par les glomérules (soit jusqu’à 
120 litres par jour) sont réabsorbés d'emblée par le tubule proximal, 
par voie paracellulaire et par un transport transcellulaire facilité par un 
canal, l’aquaporine 1. La réabsorption d’eau se fait via le gradient 
osmotique induit par la réabsorption de sodium, ce qui revient à une 
absorption d’eau isotonique au plasma. En aval, 25 % de l’eau filtrée 
est ensuite réabsorbée dans la branche descendante de l’anse de Henlé, 
R encore grâce à un transport facilité par l’aquaporine 1. La branche 
ascendante large de l’anse de Henlé est imperméable à l’eau, ainsi que 
le tube contourné distal, qui sont le siège d’une réabsorption de chlo- 
rure de sodium sans réabsorption d’eau, permettant d’obtenir un fluide 
tubulaire hypotonique au plasma (jusqu’à 100 mOsm/kg d’eau), d’où 
le nom de segment de dilution. À ce stade, environ 95 % de l’eau filtrée 
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a été réabsorbée. C’est dans les derniers segments du néphron, et 
notamment les tubes collecteurs, que la régulation du bilan de l’eau se 
fait, grâce à une modulation de la perméabilité à l’eau par l'AVP et les 
aquaporines [13, 20]. L’aquaporine 2 est ainsi exprimée exclusivement 
dans les cellules principales du tubule connecteur et du tube collecteur. 
La régulation de son expression à la membrane se fait à la fois sur du 
court terme, grâce à des vésicules contenant des aquaporines de type 2 
fusionnant avec la membrane plasmique, et sur du plus long terme via 
un mécanisme transcriptionnel dépendant de l'AMPc qui augmente la 
synthèse d’aquaporine 2. D’autres canaux de type aquaporines 3 et 4 
sont exprimés au pôle basolatéral des cellules principales du tube col- 
lecteur, permettant à l’eau réabsorbée via l’aquaporine 2 de traverser 
l'épithélium. 

Le fait que l’aquaporine 1 soit exprimée électivement sur la branche 
descendante de l’anse de Henlé et non pas sur la branche ascendante en 
fait un élément essentiel de la création du gradient de concentration cor- 
ticopapillaire, un mécanisme indispensable à la concentration de l'urine. 


Gradient de concentration 
corticopapillaire 


Les transports dans l’anse de Henlé sont à l’origine d’une concentra- 
tion de l’urine et de fluide interstitiel du cortex à la paille avec multipli- 
cation par contre-courant. Alors que Flurine primitive a une 
concentration aux alentours de 300 mOsm/kg d’eau à l'entrée de l’anse 
de Henlé, la concentration à la pointe de la papille peut atteindre jusqu’à 
1200 mOsm/kg d’eau (chez l'humain) alors que le fluide tubulaire est 
dilué à la sortie de l’anse de Henlé, dans le cortex, avec une osmolalité 
aux alentours de 100 à 140 mOsm/kg d’eau, qui peut ensuite diminuer 
jusqu'à 50 mOsm/kg d’eau dans l’urine définitive. Ce mécanisme de 
concentration est réalisé grâce à la structure en épingle à cheveux de 
l’anse de Henlé et grâce à l’asymétrie des transports d’eau et d’électrolytes 
de la branche descendante et de la branche ascendante. 

La branche ascendante de l’anse de Henlé est « imperméable » à l'eau ; 
il n'y a du moins pas de diffusion facilitée de celle-ci, alors qu’elle est le 
siège d’une réabsorption importante de chlorure de sodium dans la 
médullaire externe par le transporteur apical Na*-K*-2CF (NKCC2), le 
transporteur basolatéral de chlore CLC-KB et la pompe Na',K*-ATPase 
basolatérale. L’enrichissement en chlorure de sodium de l’interstitium 
associé au débit du fluide tubulaire induit un enrichissement progressif 
en chlorure de sodium de l’interstitium, et du fluide tubulaire, lorsque 
l’on progresse du cortex vers la médullaire, formant le gradient cortico- 
médullaire. Ce mécanisme est communément admis en ce qui concerne 
la médullaire externe, mais n’explique pas comment les fluides de la 
médullaire interne peuvent être encore plus concentrés [15]. Quel que 
soit le mécanisme impliqué, l'accumulation d’urée dans la médullaire 
interne joue certainement un rôle important, l’urée représentant un 
pourcentage important des osmoles de la médullaire interne. Les tubes 
collecteurs sont très perméables à l’urée dans la médullaire interne, grâce 
à un transport facilité par les canaux UT-A1 et UT-A3 des cellules prin- 
cipales. L’urée diffuse dans la médullaire interne et est sécrétée abondam- 
ment dans la branche descendante des anses de Henlé, également très 
perméables à l’urée grâce au transporteur UT-A2. L’urée est ensuite réab- 
sorbée dans la branche ascendante de l’anse de Henlé, et sa concentration 
diminue dans le fluide tubulaire en aval en conséquence. Il existe un phé- 
nomène de recyclage de l’urée qui permet de maintenir une concentra- 
tion élevée de celle-ci dans la médullaire interne et qui fait intervenir des 
mécanismes complexes qui ne sont que partiellement élucidés. 

Les vasa recta qui cheminent le long des anses de Henlé jouent un rôle 
essentiel dans le maintien du gradient corticopapillaire. L'eau réabsorbée 
dans les vasa recta provenant du tubule proximal et de la branche descen- 
dante de l’anse de Henlé diffuse hors de ceux-ci au fur et à mesure de leur 
progression vers la papille et est réabsorbée par les vasa recta ascendants 
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adjacents, « court-circuitant » la partie médullaire interne des vasa recta. 
Ainsi, la concentration en osmoles augmente parallèlement dans les vais- 
seaux et l’interstitium du cortex vers la pointe de la papille. 

L'action de l’AVP sur le tubule collecteur permet ainsi la diffusion de 
l’eau du tubule vers l’interstitium et Les vaisseaux : la constitution du gra- 
dient de concentration permet ainsi d'obtenir une concentration des 
urines supérieure à celle du plasma, pouvant théoriquement atteindre 
1 200 mOsm/kg d’eau. 


Conclusion 


L’homéostasie de l’eau repose sur une régulation des sorties d’eau de 
l'organisme adaptées aux entrées. En situation physiologique, c’est 
l’osmolalité plasmatique (efficace) qui est la grandeur régulée, reflétant le 
volume intracellulaire et le stock en eau de l'organisme. Cette régulation 
nécessite une sécrétion d’AVP adaptée aux apports en eau et aux varia- 
tions d’osmolalité plasmatique, des récepteurs rénaux de l’AVP fonction- 
nels et une régulation adaptée de l'expression membranaire de 
l’aquaporine 2, ainsi que la constitution d’un gradient de concentration 
corticopapillaire, et enfin une régulation de la soif adaptée. En situation 
physiologique, les capacités de concentration et de dilution des urines 
sont adaptées à des quantités d’osmoles très variables (essentiellement 
urée, chlorure de sodium et de potassium) puisque la concentration des 
urines peut théoriquement varier entre 60 et 1200 mOsm/kg, ce qui 
n’est pas le cas en situation pathologique quand les capacités de concen- 
tration ou de dilution des urines sont altérées. 
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HYPONATRÉMIE 


Anne Blanchard, Valentyna Zhygalina 


Introduction : régulation 
de l'osmolalité plasmatique 


L'eau corporelle représente 60 % du poids du corps, et contient une 
grande variété de solutés diffusibles répartis inégalement entre comparti- 
ments intra- et extracellulaires avec potassium et anions accompagnants 
dans le premier, sodium et anions accompagnants dans le deuxième. Les 
deux compartiments sont en équilibre osmotique et l’osmolarité extra- 
cellulaire égale l’osmolarité intracellulaire. Le contenu osmotique des cel- 
lules étant habituellement constant (à court terme), le volume 
intracellulaire varie en sens contraire à l’osmolarité. 

Comme nous ingérons des quantités et des types d'aliments très 
variables et des fluides par intermittence, une régulation très efficace est 
nécessaire pour maintenir sensiblement constante l’osmolalité plasma- 
tique entre 282 et 298 mOsmol/kg (natrémie normale 137 à 
142 mmol/l), essentiellement par l'adaptation de l’excrétion hydrique 
rénale en réponse aux variations de l’hormone antidiurétique (ADH) 
dans le plasma. Chez les personnes en bonne santé, la concentration 
d'ADH est quasi exclusivement régulée par l’osmolalité plasmatique via 
les osmorécepteurs. En pathologie, la diminution importante du 
volume sanguin artériel, avec ou sans déficit du sodium total corporel, 
peut nettement stimuler la sécrétion d’ADH, conduisant à la rétention 
hydrique inappropriée à l’hypotonicité qu’elle induit. Bien que la libé- 
ration d'ADH dans ce cas soit inappropriée d’un point de vue d’osmo- 
régulation et de régulation du volume intracellulaire, elle peut être 
considérée comme appropriée pour tenter de préserver le volume extra- 
cellulaire intravasculaire. À noter cependant la relativement faible effi- 
cacité de cette régulation. En effet, du fait de la répartition de l’eau entre 
les secteurs, seul un tiers de l’eau retenue par antidiurèse reste dans le 
volume extracellulaire et deux tiers sont accumulés en intracellulaire, 
responsables d’une hyperhydratation intracellulaire. 


Hyponatrémie 


L’hyponatrémie, définie comme une concentration plasmatique de 
sodium inférieure à 136 mmol/, est l’une des anomalies électrolytiques 
les plus courantes dans la pratique clinique. Les troubles de la natrémie 
(essentiellement hyponatrémie) sont retrouvés chez 15 à 30 % des 
patients hospitalisés selon les séries, avec une fréquence d’hyponatrémie 
sévère (natrémie < 125 mmol/l) de 3 à 5 % [1]. L'hyponatrémie en elle- 
même et surtout les pathologies qui y sont rattachées sont associées à une 
morbimortalité importante et la mortalité à l'hôpital augmente avec la 
profondeur de l’hyponatrémie (Figure 7-1). 

Lorsque la natrémie devient inférieure à 125 mmol/l, les patients sont 
plus symptomatiques et le risque de complications neurologiques au 
cours de la correction de l’hyponatrémie est plus élevé. Ce risque aug- 
mente chez la femme, et en cas d’hypokaliémie associée qu’il conviendra 
de corriger. 

Il est communément admis d’utiliser un seuil de 48 heures pour dis- 
tinguer l’hyponatrémie « aiguë » de l’hyponatrémie « chronique » car 
c’est le temps nécessaire aux cellules cérébrales pour adapter leur contenu 
osmotique et réguler leur volume. Avant cette adaptation, il existe un 
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Figure 7-1 Relation entre la natrémie à l'admission et la mortalité à l'hôpi- 
tal (d'après [20]). 


risque d’œdème cérébral du fait de l’augmentation du volume des cel- 
lules cérébrales dans un environnement contraint. Au fil du temps, le 
cerveau réduit le nombre de particules osmotiquement actives à l’inté- 
rieur de ses cellules (sodium, potassium, chlorure et solutés organiques) 
dans une tentative de restaurer le volume cérébral [1]. Au-delà de 
48 heures, le volume cérébral est restauré, mais le nouveau risque est 
d’endommager le cerveau qui est très vulnérable à une correction rapide 
de l’hyponatrémie du fait de son déficit en osmoles intracellulaires. La 
myélinolyse centropontine est une complication grave qui peut se déve- 
lopper un ou plusieurs jours après le traitement agressif d’une hyponatré- 
mie chronique. Elle peut causer des troubles neurologiques, allant de 
convulsions à la mort, en passant par le coma, la quadriplégie, la paralysie 
pseudobulbaire [17]. 

Il est donc important de faire la distinction entre hyponatrémie aiguë 
et chronique pour évaluer si une personne est à un plus grand risque 
d’œdème cérébral ou de démyélinisation osmotique lors de la correction. 
Dans le doute, une manière pragmatique de procéder est de considérer 
que la présence de signes de gravité clinique d’hyponatrémie signe une 
hyponatrémie aiguë ou une aggravation récente d’une hyponatrémie 
chronique devant être traitée rapidement. À défaut, l’hyponatrémie sera 
considérée comme chronique et corrigée lentement pour éviter la 
démyélinisation osmotique. La recherche de la cause doit être entreprise 
immédiatement. Le dosage de l'ADH et/ou de la copeptine est peu utile 
dans cette démarche initiale car peu discriminant. 
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Hyponatrémie hypertonique — 
fausse hyponatrémie 


Notion d'osmolarité, osmolalité totale 
et osmolalité efficace 


L’osmolarité est la concentration de solutés dissous par litre de plasma, 
et est sensible aux variations du contenu plasmatique en protides et en 
lipides. L'osmolalité totale est la concentration de solutés dans 1 kg d’eau 
(mOsm/kg), indépendamment de leur activité osmotique vis-à-vis des 
membranes plasmiques (un soluté très perméant est osmotiquement 
inefficace). L'osmolalité (ou la tonicité) efficace fait référence à la 
concentration d’osmoles actives ou efficaces par kg d’eau. Elle est fonc- 
tion des propriétés de perméabilités relatives aux solutés des membranes 
plasmiques. Face à une hyponatrémie, il est important de distinguer les 
hyponatrémies hypo-osmotiques des hyponatrémies iso-osmotiques, ou 
hyperosmotiques (Tableau 7-I). 


Pseudo-hyponatrémie 


La pseudo-hyponatrémie secondaire à l’hyperlipidémie a été décrite 
dans les années 1950, quand les électrolytes étaient mesurés par pho- 
tométrie de flamme. Avec cette technique, l'échantillon de sérum est 
dilué avant la mesure afin de réduire le volume de sang nécessaire pour 
l'analyse. Un volume de diluant constant est utilisé, sur la base d’un 
contenu sérique en phase solide (protides et lipides) de 7 %. Lorsque 
cette fraction augmente (hyperlipidémie, hyperprotidémie), la dilu- 
tion plasmatique est excessive par rapport au volume réel de plasma, 
aboutissant à une sous-estimation de la natrémie. Dans les années 
1980, la photométrie de flamme a progressivement laissé place à la 
potentiométrie directe qui utilise des échantillons de sérum non dilués 
pour mesurer directement par électrode la concentration de sodium 
par litre d’eau plasmatique. La valeur obtenue est convertie pour 
rendre une valeur plus habituelle de natrémie par litre de plasma. 
Ainsi, une valeur normale mesurée à 150 mmol/l est rendue à 
139,5 mmol/l. Pour autant, le problème de pseudo-hyponatrémie n’a 
pas disparu puisque plus des deux tiers des instruments actuellement 
en usage diluent l'échantillon avant la mesure proprement dite (poten- 
tiométrie indirecte) [15]. 


Tableau 7-1 Étiologie d'une hyponatrémie non hypotonique. 





Présence de solutés endogènes qui provoquent une pseudo-hyponatrémie 
(artéfact de laboratoire lorsque l'analyse inclut une étape de dilution) 
Dyslipidémies majeures 
Perfusion d'immunoglobulines 
Gammapathies monoclonales 
Présence d'osmoles « efficaces » qui augmentent l'osmolalité plasmatique et 
peuvent causer une hyponatrémie iso- ou hypertonique 
Perfusion de soluté glucosé isotonique ou hypertonique 
Perfusion de mannitol 
Glycine (résection transuréthrale de la prostate, ou « TURP syndrome ») 
Histidine-tryptophane-cétoglutarate 
Produits de contraste hyperosmolaires 
Maltose 
Présence d'osmoles « inefficaces » qui augmentent l'osmolalité plasmatique 
mais ne provoquent pas une hyponatrémie 
Urée isotonique ou hyperosmolaire 
Alcools 
Éthylène glycol 





Hyponatrémie hypertonique 


Les hyponatrémies hypertoniques renvoient généralement à des situa- 
tions dans lesquelles des osmoles efficaces endogènes ou exogènes s’accu- 
mulent dans le liquide extracellulaire et créent un appel d’eau induisant 
une déshydratation intracellulaire. 

En cas de carence ou de résistance aiguë à l'insuline, le glucose devient 
partiellement osmotiquement actif. Une augmentation aiguë de la glycé- 
mie entraîne une baisse de natrémie de 2,4 mmol/l pour chaque aug- 
mentation de 5,5 mmol/l (100 mg/dl) de la glycémie décomptée à partir 
de l’état stable antérieur (glycémie normale chez le sujet non diabétique 
ou plus élevée chez le diabétique chronique). 

De nombreuses interventions comme la résection transurétrale de la 
prostate (sransurethral resection of the prostate [TURPT), l'hystérectomie 
et d’autres procédures transcutanées utilisent de larges volumes de solu- 
tions d'irrigation non conductives afin de dilater la voie opératoire et 
laver Les débris tissulaires et le sang. Ces solutions d'irrigation dépourvues 
d’électrolytes limitent les étincelles quand un bistouri électrique est uti- 
lisé. Elles sont isotoniques (mannitol) ou légèrement hypotoniques (sor- 
bitol et la glycine, la plus utilisée) par rapport au plasma et peuvent 
passer dans la circulation, en particulier lorsqu'une veine est sectionnée. 
Initialement, le soluté et l’eau de la solution d'irrigation entrant dans le 
compartiment extracellulaire entraînent une hyponatrémie (dilution du 
sodium), mais selon l’osmolalité de la solution, l’osmolalité du plasma 
reste quasi inchangée (mannitol) ou diminue légèrement (le sorbitol et la 
glycine). Peu de temps après l'intervention chirurgicale, la natrémie se 
corrige soit par diurèse osmotique (mannitol et sorbitol), soit par diffu- 
sion intracellulaire et dégradation (glycine) [13]. 

Le « TURP syndrome » décrit initialement après une prostatectomie 
transurétrale (TURP) associe des manifestations cardiovasculaires 
(bradycardie, hypotension et douleurs thoraciques, etc.) et neurologiques 
(confusion, anxiété, paresthésies, troubles visuels, etc.). Ces symptômes 
ne sont pas à rapporter à un œdème cérébral (il s’agit d’une hyponatré- 
mie iso- ou très modérément hypotonique), mais à l’accumulation de 
métabolites toxiques de glycine tels que l’ammoniac, la sérine ou le 
glyoxylate. 


Hyponatrémie hypotonique - 
symptomatologie 


Alors que la plupart des patients avec une natrémie supérieure à 
125 mmol/l sont asymptomatiques, ceux dont la natrémie est inférieure 
peuvent être symptomatiques, surtout si l’intoxication hydrique s’est 
développée rapidement. Les manifestations sont en grande partie liées à 
un dysfonctionnement du système nerveux central et comprennent 
céphalées, nausées, vomissements, crampes musculaires, léthargie, agita- 
tion, désorientation et diminution des réflexes. Les symptômes graves 
d’hyponatrémie sont causés par un œdème cérébral et une augmentation 
de la pression intracrânienne et incluent convulsions, coma, lésions céré- 
brales permanentes, arrêt respiratoire, engagement du tronc cérébral et 
décès (Tableau 7-IT). Ces complications se produisent souvent secondai- 
rement à la rétention d’eau excessive chez les patients qui sont essentiel- 
lement euvolémiques (par exemple suite à un accès de potomanie). 
Insuffisance hépatique, carence en potassium et malnutrition augmen- 
tent le risque de cette complication. 

Bien que les signes les plus graves d’hyponatrémie aiguë soient mieux 
établis, il a été décrit dans l’hyponatrémie chronique des troubles de la 
marche, de l'équilibre, de l'attention et des déficits cognitifs (attribués à 
une carence cérébrale en glutamate, un neurotransmetteur impliqué dans 
la fonction du cervelet) et une ostéoporose avec un risque de fracture 
augmenté [2, 6, 9] (Tableau 7-1). Enfin, l’hyponatrémie est associée à 
un risque accru de décès indépendamment de la cause, signant en grande 
partie la sévérité des maladies associées [20]. 


Tableau 7-11 Symptômes et critères de sévérité d'une hyponatrémie. 


Aiguë, modérément sévère 
Nausées sans vomissements 
Confusion 
Céphalées 
Chronique, modérément sévère 
Troubles cognitifs 
Troubles de l'équilibre (risque de chute) 
Ostéoporose, risque de fracture 
Augmentation de la mortalité ? 
Sévère 
Vomissements 
Détresse cardiorespiratoire 
Somnolence anormale et profonde 
Convulsions 
Coma 





Hyponatrémie hypotonique - 
causes 


Hyponatrémie hypotonique 
par stimulus volémique de l'ADH 


Les causes d’hypovolémies se répartissent entre les pertes de sodium 
rénales ou extrarénales et les hypovolémies efficaces dans lesquelles la 
diminution du remplissage artériel entraîne une rétention hydrosodée. 
Les principales causes d’hypovolémie efficace sont les insuffisances car- 
diaque et hépatique, le syndrome néphrotique ou la création d’un troi- 
sième secteur (qui peut nettement réduire le volume sanguin efficace 
circulant par extravasation) (Tableau 7-IIT). 


Hyponatrémie hypotonique par stimulus 
volémique de l'ADH avec baisse du volume 
extracellulaire 


Les diarrhées aiguës, l’hypersudation et les brûlures étendues sont les 
causes principales de pertes extrarénales de sodium. Les vomissements, 
classés fréquemment à tort dans les pertes extrarénales de sodium, sont 
une cause de perte rénale de sodium. En effet, le bicarbonate généré par 
la perte digestive d’acide chlorhydrique est éliminé dans l’urine avec les 
cations endogènes (potassium et sodium) et entraîne donc une perte 
rénale de sodium et de potassium. 


Tableau 7-11 Causes des hyponatrémies par stimulus volémique de l'ADH. 





Hypovolémie vraie par pertes extrarénales de sodium 
Diarrhées 
Fistules 
Sudation excessive (marathoniens) 
Hypovolémie vraie par pertes rénales de sodium 
Bicarbonaturie (vomissements, acidose tubulaire rénale) 
Diurétiques, diurèse osmotique 
Insuffisance surrénale primaire 
Perte de sel d'origine cérébrale (« Salt wasting syndrome ») 
Néphropathie avec perte de sel (néphropathie interstitielle, maladie kystique 
de la médullaire, polykystose rénale) 
Hypovolémie efficace avec hyperhydratation extracellulaire 
Insuffisance cardiaque congestive 
Cirrhose décompensée 
Syndrome néphrotique 
Troisième secteur 
Brûlure étendue, péritonite, sepsis, occlusion intestinale, pancréatite, 
traumatisme musculaire 
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Bien que tous les types de diurétiques aient été associés à une hypona- 
trémie, les diurétiques thiazidiques sont le plus souvent incriminés, suivis 
des diurétiques épargneurs de potassium (antagonistes des récepteurs 
minéralocorticoïdes et amiloride). L’hyponatrémie se produit le moins 
fréquemment avec les diurétiques de l’anse, car ils altèrent le pouvoir 
rénal de concentration de l’urine. Fait important, l’utilisation de diuré- 
tiques n’exclut pas d’autres causes de l’hyponatrémie qui nécessitent un 
examen particulier si l’hyponatrémie persiste après l’arrêt du diurétique. 

L’hyponatrémie peut être le premier signe d’une insuffisance surrénale 
primaire (atteinte primitive de la surrénale). Elle est secondaire à l’hypo- 
minéralocorticisme et à la perte rénale de sodium qu’elle induit. Elle est 
à distinguer du syndrome d’antidiurèse inappropriée (SIAD) induit par 
l’hypocorticisme sélectif qui ne s'associe pas à une hypovolémie. 

Dans les néphropathies avec perte de sel (néphropathie interstitielle, 
maladie kystique de la médullaire, polykystose rénale) parfois réperto- 
riées dans les causes d’hyponatrémie, la perte en sel est généralement 
insuffisante pour induire un stimulus volémique de PADH. Cette cause 
doit être considérée comme un diagnostic d’exclusion. 

Le syndrome de perte en sel d’origine cérébrale (cerebral salt wasting en 
anglais) est un tableau de perte rénale de sodium chez des patients ayant 
des atteintes cérébrales, attribué à une libération accrue de peptides 
natriurétiques cérébraux. Il est parfois difficile à distinguer des autres 
causes d’hyponatrémie fréquemment observées dans ce contexte (déficit 
corticotrope et SIAD, causes infectieuses), mais doit être identifié car son 
traitement nécessite un remplissage vasculaire plutôt que la restriction 
hydrique. Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments parmi les- 
quels une natriurèse très élevée, une élévation de l’urémie, une pression 
veineuse centrale diminuée [3]. 


Hyponatrémie hypotonique 

avec hyperhydratation du volume extracellulaire 
mais hypovolémie efficace (baisse du remplissage 
artériel) 


INSUFFISANCE CARDIAQUE + Environ 20 à 30% des patients 
atteints d'insuffisance cardiaque chronique aux stades III et IV de la New 
York Heart Association (NYHA) sont hyponatrémiques. L’hyponatré- 
mie est associée à la sévérité de l’insuffisance cardiaque et à un risque 
accru de décès, indépendamment des autres facteurs de comorbidité. 
Bien que la rétention rénale de sodium ait tendance à augmenter le 
volume extracellulaire, le volume sanguin efficace est généralement 
réduit en raison d’un débit cardiaque altéré. L’activation neuro-hormo- 
nale du système rénine-angiotensine et de la libération d’ADH réduit 
l’excrétion urinaire de sodium et de l’eau. L’hyponatrémie peut être 
aggravée par la prescription de diurétiques. 


INSUFFISANCE HÉPATIQUE + Dans la cirrhose décompensée, la 
vasodilatation artériolaire systémique et splanchnique réduit le remplis- 
sage artériel, conduisant à un stimulus volémique de PADH [8]. 


SYNDROME NÉPHROTIQUE + Dans le syndrome néphrotique, le 
volume sanguin efficace peut être diminué malgré la rétention rénale de 
sodium soit en raison de la baisse de pression oncotique plasmatique (en 
particulier en présence d’une albuminémie < 20 g/l), soit en raison d’une 
augmentation de la perméabilité capillaire [14]. La stimulation volémique 
de la sécrétion d'ADH peut alors provoquer une hyponatrémie associée au 
syndrome œdémateux. Généralement, le patient est cependant hypervolé- 
mique du fait d’une rétention hydrosodée intense. C’est alors l’utilisation 
de diurétiques à dose souvent très forte qui peut promouvoir une hypona- 
trémie modérée, surtout chez les enfants à faible pression artérielle. 


TROISIÈME SECTEUR + La création d’un troisième secteur entraîne 
une diminution du remplissage artériel, un stimulus volémique de 
l'ADH et une hyponatrémie. 
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Hyponatrémie hypotonique 
normovolémique 


Une hyponatrémie normovolémique peut être induite par un 
apport d’eau dépassant les capacités rénales d’excrétion hydrique, par 
une sécrétion d’'ADH augmentée au cours d’une pathologie endo- 
crine (Tableau 7-IV), ou, par élimination, au cours d’un SIAD 
(voir Tableau 7-IIT). 


Apports hydriques excessifs 


Les capacités d’excrétion hydrique sont dépendantes de deux facteurs : 
la capacité de dilution (osmolalité urinaire minimale en charge aqueuse) 
et Les apports osmotiques qui définissent, pour cet état de dilution maxi- 
male, le volume urinaire maximal excrété. Ainsi, un sujet dont l’osmola- 
lité urinaire minimale est de 80 mOsm/kg pourra excréter au maximum 
10 litres d’eau si ses apports osmotiques sont de 800 mOsm/jour (phy- 
siologiques), 5 litres d’eau s’ils sont de 400 mOsm/jour (patient âgé hos- 
pitalisé), et 2,5 litres à 10 litres d’eau s’ils sont de 200 mOsm/jour (sujet 
anorexique). Dans le sea and toast syndrome, il existe simultanément à des 
apports osmotiques faibles une légère altération de la dilution et des 
apports hydriques modérément augmentés qui concourent à l'apparition 
d’une hyponatrémie. 

La prise de boisson excessive peut se faire par habitude alimentaire 
volontaire, ou par décalage du seuil de la soif qui se déclenche pour des 
osmolalités plasmatiques anormalement basses (polydipsie primaire), ou 
enfin par accès compulsif à la boisson en association avec des troubles 
psychiatriques tels que la schizophrénie (potomanie). 

La prise d’eau nécessaire pour produire une hyponatrémie varie inver- 
sement avec l’anomalie de l’excrétion de l’eau libre. Si la consommation 
hydrique est très élevée, comme chez certains patients atteints de poly- 
dipsie psychogène, même une légère dépréciation de la capacité d’excré- 
tion hydrique peut suffire à permettre un bilan hydrique positif et une 
baisse de la natrémie. Inversement, dans le SIAD), si la concentration de 
l'urine est fixée à un niveau élevé (par exemple osmolarité urinaire à 
1000 mOsmol/l), même une consommation d’eau inférieure à la nor- 
male peut suffire à induire une hyponatrémie. La majorité des patients 
atteints de SIAD se situent quelque part entre ces deux extrêmes. Un 
autre élément important est le facteur temps : le rein demande environ 
4 heures pour excréter plus de 75 % d’une charge hydrique de 20 ml/kg. 
Un sujet de 60 kg ingérant en moins d’une demi-heure plusieurs litres 
d’eau dépassera nécessairement ses capacités d’excrétion hydrique. C’est 
dans ce cadre de potomanie compulsive qu’apparaissent les hyponatré- 
mies aiguës les plus sévères. 

Il est intéressant de noter que, dans l’intoxication hydrique du syn- 
drome des buveurs de bière ou des potomanes, l’hyponatrémie résulterait 
d’un bilan hydrique positif massif, mais également d’une perte de solutés 
associée à l’excrétion hydrique forcée [11]. 


Tableau 7-IV Causes des hyponatrémies sans stimulus volémique de l'ADH, 
hors syndrome d'antidiurèse inappropriée (SIAD). 





Hyponatrémie par apports hydriques dépassant des capacités d'excrétion hydrique 
peu ou pas altérées (osmolarité urinaire < 150 mosmoles/kg) 
Potomanie 
Polydipsie primaire 
« Tea and toast » syndrome 
Syndrome des buveurs de bière 
Apport de boisson très hypotonique et lavements à l'eau du robinet 
(nourrissons, personnes âgées +++) 
Insuffisance rénale 
Cause endocrine 
Insuffisance corticotrope 
Hypothyroïdie sévère (TSH > 10 mUl/l) 





Insuffisance rénale chronique 


L’hyponatrémie au cours de l’insuffisance rénale peut apparaître à un 
stade tardif (DFG < 20 ml/min/1,73 m°) et se fait par défaut d’excrétion 
hydrique. Elle n’est pas secondaire à un stimulus volémique de lADH 
puisque la volémie efficace est plutôt augmentée. 


Insuffisance surrénale secondaire 


L’insuffisance surrénale secondaire est provoquée par la sécrétion 
réduite ou absente de l'hormone corticotrope, résultant en un hypocor- 
tisolisme sans hypominéralocorticisme puisque la production d’aldo- 
stérone est normale ou peu altérée. Il n’existe donc pas de perte rénale de 
sodium pouvant contribuer à l’hyponatrémie par un stimulus volémique 
de PADH comme dans l'insuffisance surrénalienne primaire. 

Dans des circonstances normales, le cortisol inhibe la production 
d’ADH et de l’hormone libérant la corticotrophine (CRE) dans l’hypo- 
thalamus. En cas d’insuffisance surrénalienne secondaire, la levée de cette 
inhibition résulte en une sécrétion d'ADH stimulée responsable d’une 
antidiurèse et d’une hyponatrémie. 


Hypothyroïdie 

Bien que présente dans de nombreux algorithmes de diagnostic, l’hypo- 
thyroïdie n’entraînerait que très rarement une hyponatrémie. En 2006, 
Warner et al. rapportent que la natrémie diminue de 0,14 mmol/l pour 
chaque tranche de 10 mU/I d’élévation de TSH, ce qui indique que seuls 
les cas graves d’hypothyroïdie cliniquement manifestes entraînent une 
hyponatrémie cliniquement importante [21]. La physiopathologie de cette 
hyponatrémie reste indéterminée. Le développement de l’hyponatrémie 
peut être lié à un myxœædème, résultant d’une réduction du débit cardiaque 
et du débit de filtration glomérulaire. 


Syndrome d'antidiurèse inappropriée (SIAD) 

Le SIAD (aussi appelé SIADH pour syndrome de sécrétion inappro- 
priée d’hormone antidiurétique) est un diagnostic d'exclusion. SIAD ou 
syndrome d’antidiurèse inappropriée est communément appelé SIADH 
pour syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique. 
Cette dernière terminologie est devenue inadaptée depuis la mise en évi- 
dence d’états d’antidiurèse inappropriée avec ADH freinée et appropriée 
à l’hyponatrémie. 

La sécrétion d'ADH dans le SIAD est généralement inappropriée car 
elle se produit indépendamment de l’osmolalité sérique efficace ou du 
volume circulant. Le SIAD résulte généralement d’une libération 
accrue par la glande pituitaire ou de la production ectopique d'ADH. 
L’antidiurèse inappropriée peut également résulter d’une mutation 
«gain de fonction » du gène codant pour le récepteur de type 2 de 
lADH. 

Différents sous-types de SIAD ont été décrits : selon que la sécrétion 
d’ADH est hectique totalement dissociée de l’osmolalité (types A, 30 % 
des cas), régulée mais avec une sécrétion résiduelle en hyponatrémie 
(type B, 30 % des cas), ou régulée mais avec un décalage de la régulation 
vers les valeurs basses de natrémie (type C, 30 % des cas). Dans certains 
cas, la sécrétion d’ADH est freinée, par exemple au cours des hyponatré- 
mies secondaires à la prise de carbamazépine, et le SIAD néphrogénique 
(type D, 10 % des cas) [12]. Les types À ou B sont plus fréquemment 
vus chez les patients atteints de cancer. Le type D peut être d’origine 
médicamenteuse (carbamazépine) ou génétique, en rapport avec une 
mutation activatrice du récepteur V2 de l'ADH. Ce SIAD dit « néphro- 
génique » doit être suspecté chez tout patient ayant une hyponatrémie 
résistante au traitement, une ADH plasmatique indétectable, une 
réponse anormale à un test de charge hydrique et l'absence de réponse 
aux antagonistes des récepteurs de l'ADH [5, 10]. 

Dans les SIAD de types A et D, l’osmolarité urinaire est généralement 
fixée à un niveau élevé et le risque d’hyponatrémie sévère est important. 
Au contraire, dans le type C, il existe une inhibition de la sécrétion 


Tableau 7-V Principales causes de syndrome d'antidiurèse inappropriée 
(SIAD). 





SIAD paranéoplasique 

Cancer du poumon à cellules claires 

Cancer de l'oropharynx 

Cancer du tractus gastro-intestinal (estomac, duodénum, pancréas) 

Cancer du tractus génito-urinaire (uretère, vessie, endomètre, rein) 

Cancer endocrine (tumeurs carcinoïdes) 

Lymphomes 

Sarcomes, ostéosarcomes 

Cancer neurologiques (cancers olfactifs, neuroblastomes) 

Affections pulmonaires (hors néoplasie) 

Pneumonies bactériennes ou virales 

Abcès pulmonaires 

Tuberculose, aspergillose 

Mucoviscidose 

Emphysème, bronchopneumonie chronique obstructive 

Pneumothorax 

Insuffisance respiratoire associée à une ventilation à pression positive 

Affections neurologiques (hors néoplasie) 

Infections (encéphalites, méningites, abcès cérébraux, rickettsiose, sida, 
malaria) 

Vasculaire (hématome sous-dural, hémorragie sous-arachnoïdienne, infarctus 
ou hémorragie cérébrale, traumatisme crânien) 

Autres (lésions de la tige pituitaire, hydrocéphalie, thrombose du sinus 
caverneux, sclérose en plaque, syndrome de Guillain-Barré et de Shy-Dragger, 
délirium tremens, porphyrie aiguë intermittente) 

Causes médicamenteuses 

Diurétiques thiazidiques 

Antidépresseurs (inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, tricycliques, 
IMAO, venflaxine) 

Anticonvulsivants (carbamazépine, oxcarbazepine, valproate de sodium, 
lamotrigine) 

Antipsychotiques (phénothiazides, haloperidol) 

Anticancéreux (cyclophosphamide vincristine, vinblastine, cisplatine, 
hydroxyurée) 

Immunosuppresseurs (méthotrexate, tacrolimus, interféron & 
et y levamisole, Ac monoclonaux) 

Antidiabétiques (chlorpropamide, tolbutamide, gliptine) 

Analogues de l'ADH (desmopressine, ocytocine, terlipressine, vasopressine) 

Antalgiques (morphine, AINS, colchicine, venlafaxine, duloxétine) 

Clofibrate, nicotine, amiodarone, inhibiteurs de la pompe à protons 

Antibiotiques (azithromycine, triméthoprime-sulfamétoxazole, ciprofloxacine, 
céfoperazone/sulbactam, rifabutine) 

Autres : oméprazole, ecstasy, analogues de la somatostatine, bromocriptine 

SIAD néphrogénique 
Mutation activatrice du récepteur V2 de l'ADH 





d'ADH en hyponatrémie profonde qui protège des hyponatrémies 
sévères. La sévérité du type B est intermédiaire [12]. Les causes du SIAD 
sont résumées dans le tableau 7-V. 

Au total, les causes les plus fréquentes d’hyponatrémie sévère chez les 
adultes sont le traitement par diurétiques thiazidiques, la période pos- 
topératoire et les autres causes du SIAD, la potomanie chez les patients 
psychiatriques, et la prostatectomie transurétrale. Chez les nourrissons et 
les enfants, les principales causes d’hyponatrémie sévère sont les pertes 
hydroélectrolytiques gastro-intestinales et l’ingestion de liquides hypo- 
toniques en grande quantité. 


Diagnostic étiologique — 
conduite à tenir 


Compte tenu de ce qui est énoncé ci-dessus, il convient de chercher en 
premier lieu les états d’hyponatrémie sans antidiurèse, les hyponatrémies 
avec stimulus volémique de lADH, les causes endocrines avant de 
conclure par exclusion au SIAD. 
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Identification de l'état d'antidiurèse 


Pour tenir compte des variations physiologiques du pouvoir de dilu- 
tion, on se fixera comme critère qu’une osmolarité urinaire supérieure à 
150 mOsm/kg contemporaine d’une hyponatrémie hypotonique signe 
une réponse rénale inappropriée. Une osmolarité urinaire inférieure à 
250 mOsm/kg témoigne d’une altération modérée de la dilution et doit 
faire rechercher des facteurs favorisants à l’hyponatrémie tels que des 
apports hydriques excessifs ou des apports osmotiques insuffisants. 


Évaluation de la volémie 


L'évaluation clinique de l’état du volume extracellulaire est à la fois de 
faible sensibilité et de faible spécificité. Le test de référence pour le diag- 
nostic de l’hyponatrémie avec déplétion sodée est la perfusion en sel iso- 
tonique. Les patients ayant dans les 24 heures une augmentation 
soutenue de natrémie supérieure ou égale à 5 mmol/litre et une fraction 
d’excrétion du sodium inférieure à 0,5 % après l'administration de 
2 litres de solution saline en 24 heures sont considérés comme déplétés 
en sodium. Plusieurs études ont testé la valeur diagnostique de la natriu- 
rèse sur échantillon (mmol/l) : un seuil de natriurèse à l'admission à 
30 mmol/l a une sensibilité élevée, allant 0,9 à 1,0 selon les études, mais 
une spécificité estimée plus faible, allant de 0,5 à 0,8. Ce critère perd 
toute sa sensibilité chez les patients sous diurétiques. 

La mesure de la rénine et de l’aldostérone est théoriquement la plus 
fiable, car mieux corrélée à la réponse au test de charge en sel, mais l’inté- 
rêt est limité par le coût des dosages, Les délais des résultats et la non-vali- 
dité de leur interprétation chez les patients prenant des traitements 
interférant avec le système rénine-angiotensine [1, 4]. 


Traitement d'une hyponatrémie 
hypotonique 


Les recommandations sont fondées sur la conférence de consensus des 
sociétés européennes d’endocrinologie, de soins intensifs et de la Société 
européenne de néphrologie dialyse et transplantation [16]. Dans tous les cas, 
ces mesures doivent s'associer à une démarche visant à établir le diagnostic 
étiologique de cette hyponatrémie afin de débuter le traitement de la cause. 


Traitement d'une hyponatrémie aiguë 
(baisse de plus de 10 mmol/l en moins 
de 48 heures) et/ou symptomatique 


En cas d’hyponatrémie sévère et/ou symptomatique, une correction 
rapide de l’hyponatrémie est nécessaire grâce à la perfusion de NaCl 
hypertonique, sous surveillance rapprochée de la natrémie (toute les 
2 heures initialement) sans dépasser le premier jour une augmentation de 
plus de 5 mmol/l si les symptômes régressent, et 10 mmol/l si les symp- 
tômes persistent, sans dépasser 130 mmol/I. Ne pas dépasser une aug- 
mentation de 8 mmol/[/j par jour les jours suivants. 

En cas de surcorrection de l’hyponatrémie (augmentation de plus de 
10 mmol/I le premier jour ou 8 mmol/I les jours suivants), il faudra dis- 
cuter avec un expert de la perfusion de 10 ml/kg de G5 % en une heure 
pour prévenir les effets néfastes de la correction trop rapide. 


Traitement d'une hyponatrémie 
avec hypovolémie vraie 


Chez les patients en hypovolémie, la restauration du volume extracel- 
lulaire après perfusion IV d’une solution saline à 0,9 % ou d’une solu- 
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tion de remplissage peut provoquer une augmentation soudaine de la 
diurèse > 100 ml/h qui expose à un risque d'augmentation trop rapide 
de la natrémie. En effet, après abolition du stimulus volémique, la sécré- 
tion d’ADH est soudainement supprimée du fait de l’hyponatrémie, et 
la clairance de l’eau libre peut considérablement augmenter, entraînant 
une augmentation de la natrémie plus rapide que prévu. Il convient 
alors de surveiller étroitement (toutes les 2 heures) la natrémie jusqu’à 
ce qu’elle se soit stabilisée sous traitement stable. Ces patients doivent 
être hébergés dans un environnement où une surveillance clinique et 
biologique peut être assurée afin de pouvoir prévenir par perfusion la 
perte hydrique excessive et ainsi prévenir l’augmentation trop rapide de 
la natrémie. 


Hyponatrémie 
avec symptômes graves 


Dans le cerebral salt wasting syndrome, l'usage de fludrocortisone a été 
préconisé pour lutter contre la perte sodée [71]. 


Traitement d'une hyponatrémie 
chronique asymptomatique 


En cas de suspicion de stimulus volémique de FADH en l'absence 
d'insuffisance cardiaque ou de syndrome œdémateux, le traitement 
repose sur la perfusion de NaC isotonique. 

En cas de syndrome œdémateux, le traitement repose sur la restriction 
hydrique et l’intensification éventuelle du traitement diurétique, en 
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Figure 7-2 Arbres de prise en charge thérapeutique. a) Hyponatrémie avec symptômes graves. b) Hyponatrémie 


asymptomatique. 


favorisant l’usage des diurétiques de l’anse [7]. Il convient surtout de 
chercher et traiter la cause. 


Place des vaptans 


Les vaptans sont les inhibiteurs des récepteurs V2 de lADH. Ils pro- 
voquent une excrétion rénale d’eau sans électrolytes (effet aquarétique 
pur), ce qui explique une bien moindre activation neurohormonale que 
sous les diurétiques. Dans l'Union Européenne, seul le tolvaptan 
(Samsca*) est autorisé dans l'indication d’hyponatrémie euvolémique 
symptomatique. Aux États-Unis, le conivaptan (inhibiteur mixte V1/ 
V2) est également autorisé. Le tolvaptan peut être administré en traite- 
ment de courte comme de longue durée. La dose initiale est de 15 mg/ 
jour par voie orale mais peut être augmentée à 30 à 60 mg/jour selon 
l'efficacité. L’initiation de ce traitement doit être faite en milieu hospi- 
talier pour surveiller la natrémie toutes Les 6 à 8 heures. Il est important 
d’assurer un accès libre à l’eau pendant les 24 à 48 premières heures 
après l'initiation du traitement pour éviter une correction trop rapide de 
la natrémie. Les effets indésirables Les plus fréquents sont la soif, les mic- 
tions urinaires fréquentes, les vertiges, l’hypotension orthostatique, les 
nausées. Les vaptans sont inefficaces en cas d’insuffisance rénale avancée 
(DEG < 30 ml/min/1,73 m°) et des perturbations du bilan hépatique 
ont été relevées dans des études sur l’utilisation des vaptans dans la 
polykystose rénale autosomique dominante. Aussi, les vaptans ne sont 
pas approuvés en cas d’hyponatrémie asymptomatique, d’insuffisance 
rénale ou de cirrhose hépatique. Leur utilisation doit être évitée en cas 
d’atteinte hépatique ; le taux d’enzymes hépatiques doit être régulière- 
ment surveillé sous le traitement. Surtout, quel que soit le pays, les vap- 
tans sont formellement contre-indiqués dans l’hyponatrémie 
hypovolémique [19]. 

La figure 7-2 rappelle la prise en charge thérapeutique. 
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POLYURIE ET HYPERNATRÉMIE 


Daniel G. Bichet 


Définitions 

La polyurie est définie par un débit urinaire qui dépasse 3 litres/jour 
chez l'adulte et 2 litres/m” chez l'enfant [1]. La polyurie observée pen- 
dant la nuit est anormale puisqu'il n’y a pas de consommation d’eau pen- 
dant la nuit et qu’il existe une augmentation de la sécrétion de 
vasopressine en fin de nuit pour le même stimulus osmolaire [19] 
(Figure 8-1). 

L’hypernatrémie est définie par une concentration en sodium dans le 
plasma, supérieure à 145 mEg/litre ; elle s'accompagne d’une augmenta- 
tion de la tonicité plasmatique qui conduit à une déshydratation cellu- 
laire incluant celle des cellules cérébrales responsables des signes et 
symptômes de l’hypernatrémie [17]. Les cellules osmoréceptrices des 
centres de la soif, en particulier l’organum vasculosum de lame terminale 
et l'organe subfornical, qui tapissent la partie antérieure de la paroi du 
troisième ventricule cérébral chez les mammifères, perçoivent la tonicité 
plasmatique par l’intermédiaire des récepteurs vanilloïdes à potentiel 
transitoire, ou #ransient potential vanilloid receptors (TRPV), ainsi que les 
concentrations circulantes d’angiotensine Il puisque ces organes 
périventriculaires sont dépourvus de barrière hématoméningée [12]. Les 
projections axonales de ces cellules osmoréceptrices atteignent le cortex 
cingulaire antérieur et l’insula, deux zones corticales responsables de la 
perception consciente de la déshydratation, comme cela a été bien 
démontré chez l'humain par des enregistrements par résonance magné- 
tique cérébrale de la consommation d’oxygène (blood oxygen dependent 
[BOLD] signal) pendant des perfusions de soluté salin hypertonique [6]. 
L'observation d’une hypernatrémie implique donc que la soif n’est pas 
perçue à cause d’une altération des centres percepteurs ou intégrateurs de 
la soif, ou parce qu’il n’y a pas d’accès libre à la prise orale d’eau. Les 
patients avec diabète insipide central ont une soif normale avec très peu 
d'épisodes d’hypo- ou d’hypernatrémie quel que soit leur traitement. Il 
existe cependant des diabètes insipides adipsiques observés à la suite d’un 
clipping d’un anévrisme de l'artère cérébrale communicante antérieure, 
d’un traumatisme crânien, d’une exposition au toluène ou de tumeurs 
intracrâniennes. Dans ces cas, la prise d’eau doit être imposée pour main- 
tenir une natrémie normale [15]. 


Causes des polyuries 


En l'absence d’une diurèse osmotique secondaire à une glycosurie 
observée chez les diabétiques (diabète sucré) de type I ou II mal contrô- 
lés, ou d’une diurèse osmotique observée en cas d’hyperalimentation 
protéique (100 g de protéines entièrement catabolisées produisent 
571 mmol d’urée), la plupart des polyuries s’accompagnent d’une diu- 
rèse hypo-osmotique (avec osmolalité urinaire inférieure à 250 mOsmol/ 
kg) et trois causes sont alors à considérer : les polydipsies psychogènes, les 
diabètes insipides centraux, les diabètes insipides néphrogéniques. Chez 
l'adulte et chez l’enfant, un recueil d’urines de 24 heures établit une 
mesure quantitative précise de la polyurie et guide la longueur d’une dés- 
hydratation si elle indiquée pour le diagnostic : on fera des déshydrata- 
tions courtes, inférieures à 4 heures chez des patients adultes et surtout 
des enfants avec polyurie sévère. 


Polyuries avec diurèse osmotique 


A 


L’osmolalité urinaire en cas de diurèse osmotique est supérieure à 
300 mOsmol/kg et l’excrétion totale de solutés par 24 heures est supé- 
rieure à 900 mOsmol/jour. 


Glucose (poids moléculaire 180) 


Le rein produit par néoglycogenèse 15 à 55 g de glucose par jour, en 
utilise 25 à 35 g et filtre et réabsorbe 180 g de glucose par 24 heures 
grâce au cotransporteur sodium-glucose 2 (SGLT2) exprimé au niveau 
des tubules proximaux. La capacité par le rein de réabsorber du glucose 
est considérable, voisine de 300 g par jour, ce qui correspond à plus de 
10 fois à la masse du glucose libre extracellulaire. Chez les non-diabé- 
tiques, la réabsorption rénale est de 150 à 180 g par jour et la glycosurie 
est négligeable. Chez les diabétiques, l'administration chronique d’inhi- 
biteurs de SGLT2 diminue le seuil de réabsorption du glucose et conduit 
à une diurèse additionnelle osmotique minime de 200 à 600 ml par jour, 
ce qui correspond, chez le diabétique mal contrôlé avec hyperglycémie, à 
une glycosurie de moins de 70 g par 24 heures pour des glycémies voi- 
sines de 10 mmol/] [9]. 


Mannitol (poids moléculaire 182) 


Le mannitol en perfusion intraveineuse rapide (bolus) de 0,25 à 1,4 g/kg 
est indiqué en cas de traumatisme cérébral sévère, avant le monitorage de 
la pression intracrânienne, s’il existe des signes neurologiques de détériora- 
tion ou des signes d'engagement cérébral [7]. Une méta-analyse récente a 
suggéré que le soluté salin hypertonique était supérieur au mannitol pour 
réduire la pression intracrânienne après traumatisme cérébral [10]. 


Urée (poids moléculaire 60) 


Soixante grammes d’urée (1 000 mmol) pris oralement seront com- 
plètement excrétés et, si l’osmolalité urinaire est de 500 mOsmol/kg, 
2 litres d’eau libres d’électrolytes seront excrétés en même temps [2]. 

L’urée peut être utilisée pour induire une diurèse aqueuse chez les 
patients hyponatrémiques avec expansion de volume, en particulier les 
patients avec syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiuré- 
tique. L’urée médicinale ne coûte que quelques centimes, est facile à se 
procurer et la composition recommandée utilise du bicarbonate de 
sodium et de l'acide citrique pour en améliorer le goût qui est alors très 
acceptable : 10 g d’urée + 2g bicarbonate de sodium + 1,5 g acide 
citrique + 200 mg de sucrose à administrer deux à trois fois par jour dans 
de la purée de pomme. 


Polyuries avec diurèse hypo-osmotique 


L’osmolalité urinaire est inférieure à l’osmolalité plasmatique. 


Polyuries primaires ou psychogènes 

Il s’agit d’un diagnostic que l’on doit suggérer seulement après avoir 
exclu les autres pathologies responsables des polyuries avec diurèse hypo- 
osmotique, en particulier les diabètes insipides centraux partiels. C’est 
l'augmentation de la consommation d’eau qui conduit à la suppression 
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Figure 8-1 Régulation de la sécrétion de la vasopressine. a) La tonicité est 
perçue par les cellules neuronales des centres de la soif dans l'organe subforni- 
cal (SFO), l'organum vasculosum de la lame terminale (OVLT) et le noyau 
préoptique médian (MnPO). Ces neurones ont des projections axonales vers les 
cellules neurosécrétoires des noyaux supra-optiques (SON) et paraventricu- 
laires (PVN) et modifient la libération de vasopressine (VP) par l'hypophyse pos- 
térieure (PP) en fonction de la tonicité [12]. Les cellules de la soif et les cellules 
neurosécrétoires qui fabriquent la vasopressine modifient leur dépolarisation 
en fonction de l'activation des TRPV (voir texte). En cas de déshydratation, la 
libération dendritique de la vasopressine par les cellules magnocellullaires des 
noyaux paraventriculaires stimule les cellules des noyaux pré-autonomiques 
contigus et conduit à une augmentation de l'activité nerveuse sympathique 
(ANS) efférente rénale [16]. b) Les changements de l'osmolalité plasmatique 
induisent des changements inverses de la taille des cellules. La déshydratation 
active les canaux TRPV1 avec dépolarisation neuronale et libération de 
vasopressine. À l'inverse, l'hypotonicité inhibe les TRPV1 avec hyperpolarisa- 
tion neuronale et inhibition de la libération de vasopressine. (Modifiée de [4].) 


de la sécrétion de vasopressine et à la polyurie. Cette pathologie peut être 
observée chez des femmes d’âge moyen avec anomalies psychologiques 
(agitation, dépression, hystérie) et variations d’heure en heure et de jour 
en jour de la prise d’eau avec peu de polydipsie nocturne. La natrémie de 
base est à la limite inférieure de la normale, la vasopressine plasmatique 
et la copeptine [8] sont supprimées et une hyponatrémie symptomatique 
et potentiellement dangereuse peut être observée après une seule dose de 
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vasopressine ou de dDAVP. La polydipsie peut être accentuée par la prise 
de phénothiazine qui donne une sensation de bouche sèche. Des lésions 
hypothalamiques de la sarcoïdose peuvent aussi être observées au niveau 
des organes de la soif, à la partie antérieure du troisième ventricule céré- 
bral, et peuvent induire une polydipsie. 


Diabètes insipides centraux avec diminution 
ou abolition de la sécrétion hypothalamique 
de vasopressine [1] 


La polyurie est souvent brutale et non progressive, sans doute corres- 
pondant à un seuil minimal dans le nombre de cellules qui fabriquent la 
vasopressine, et le(la) patient(e) se rappelle de façon précise le jour ou la 
semaine de sa survenue. Il est important d’obtenir rapidement une image- 
rie par résonance magnétique (IRM) cérébrale pour établir la présence de 
lésions hypothalamiques, mais la plupart des cas sont idiopathiques, sans 
altération radiologique ou maladie systémique associée. Si un test de dés- 
hydratation est réalisé, on doit s'assurer que la natrémie ne dépassera pas 
147 mEq/l. De plus, les résultats de natrémie doivent être connus dans les 
30 minutes après chaque prélèvement ; le test de déshydratation doit être 
fait dans un centre spécialisé où des résultats sériés de natrémie sont 
immédiatement disponibles. La disparition de l’hypersignal (bright spot) 
de la posthypophyse en IRM cérébrale n’est pas utile dans le diagnostic 
différentiel des états polyuriques, puisque l’hypersignal disparaît à la fois 
dans les diabètes insipides centraux ou néphrogéniques, et correspond 
seulement à la diminution de la réserve posthypophysaire en vasopressine/ 
copeptine. Cependant, il est impératif que les patients avec diabète insi- 
pide central aient tous, lors de la première investigation, une IRM céré- 
brale. On recherchera aussi systématiquement, au début de l’investigation 
et 6 mois plus tard, la présence clinique et biologique d’autres déficits 
endocriniens indiquant un désordre hypothalamique s'étendant au-delà 
des noyaux supra-optiques et paraventriculaires : dans la série de 
79 patients avec diabète insipide central étudiés par Maghnie, 48 patients 
(61 %) avaient un déficit associé en hormone antéhypohysaire [11]. 

Les diabètes insipides idiopathiques sont aussi la cause la plus fréquente 
des diabètes insipides centraux observés chez l'enfant. Il existe toutefois de 
très rares formes familiales autosomiques dominantes avec mutation du 
gène AVP, où l'accumulation de protéines mutées mal repliées dans le 
réticulum endoplasmique entraîne la mort progressive de toutes les cel- 
lules neurosécrétoires vasopressinergiques, malgré la présence d’un allèle 
normal, par accumulation de protéines fibrillaires toxiques [3]. La perte 
des cellules produisant la vasopressine se manifeste en général après l’âge 
d’un an quand la possibilité pour les enfants de réclamer de l’eau pour 
étancher leur soif est bien établie. Cependant, des épisodes de déshydrata- 
tion parfois mal identifiés peuvent rendre le diagnostic de diabète insipide 
tardif, et la caractérisation moléculaire de toutes les familles avec diabète 
insipide central autosomique dominant, ainsi que la détection molécu- 
laire précoce des enfants atteints sont recommandées. 


Diabètes insipides néphrogéniques 
La sécrétion de vasopressine est normale mais il existe une résistance 
rénale à l'effet antidiurétique de la vasopressine [4]. 


DIABÈTES INSIPIDES NÉPHROGÉNIQUES OBSERVÉS CHEZ L'ENFANT + 
Ces diabètes sont en général d’origine génétique. Leur phénotype est 
sévère avec polyurie importante et risque de déshydratation hypernatré- 
mique avec conséquences cérébrales permanentes. Il importe donc de les 
reconnaître rapidement, de les confirmer par analyse génétique et de pré- 
venir les épisodes de déshydratation en identifiant les familles à risque. 
Les diabètes insipides néphrogéniques héréditaires les plus fréquents 
chez des populations non consanguines sont les diabètes insipides liés à 
VX, secondaires à des mutations du gène AVPR2 (80 % des cas) qui code 
pour le récepteur V2, antidiurétique, de la vasopressine. Jusqu’à 30 % de 
mutations de novo sont observées ; donc, dans l’investigation d’une nou- 
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velle famille, l'absence d’autres enfants de sexe masculin atteints ne 
permet pas de rejeter l’hypothèse diagnostique. Dans 20 % des cas, des 
mutations dominantes ou récessives sont observées dans le gène AQP2 
codant pour l’aquaporine 2, ce canal à l’eau dont l'insertion au niveau de 
la membrane apicale des cellules principales du tubule collecteur rénal est 
vasopressine-dépendante. 

Une restriction en eau est inutile et, de plus, dangereuse, chez des nou- 
veau-nés ou chez de très jeunes enfants chez qui on suspecte un diabète 
insipide néphrogénique héréditaire, dès le moment où a été démontrée la 
présence d’une natrémie de 145 mEq/l (ou supérieure) avec une mesure 
concomitante de l’osmolalité urinaire inférieure ou égale à 200 mOsmol/ 
kg. Dans ces conditions, le meilleur test diagnostique consiste en l’admi- 
nistration de 1 lg de desmopressine en sous-cutané ou en intraveineux 
(1 ug de desmopressine dans 10 ml de soluté salin isotonique en 
20 minutes) avec mesure de l’osmolalité urinaire toutes les 30 minutes 
pendant les 2 heures suivantes. Pendant ce test à la desmopressine, il n’y a 
pas de restriction hydrique puisque les mesures de base ont bien démontré 
qu'il s'agissait d’un diabète insipide néphrogénique. Si l’osmolalité urinaire 
augmente de moins de 100 mOsmol/kg au-dessus de la valeur de base, il 
s’agit d’un diabète insipide néphrogénique et l'ADN de l'enfant et de ses 
parents doit alors être soumis pour étude mutationnelle. Les gènes AVPR2 
et AQP2 sont petits et leur analyse mutationnelle est simple. 

Il existe d’autres formes héréditaires dites secondaires de diabète insi- 
pide néphrogénique. Ces patients sont porteurs de maladies mendé- 
liennes qui altèrent la fonction rénale tubulaire et induisent, 
secondairement, un diabète insipide néphrogénique héréditaire. Ainsi, 
des patients avec syndrome de Bartter peuvent présenter une polyurie 
importante qui peut apparaître comme le signe principal de la maladie, 
avant que la perte sodée et potassique, caractéristique de ces patients, ne 
soit reconnue. La grossesse qui a conduit à la naissance de ces enfants est 
toujours caractérisée par un poly-hydramnios dont la sévérité peut 
conduire à des naissances prématurées et/ou à la nécessité de réaliser des 
ponctions de liquide amniotique en fin de grossesse. L'association polyu- 
rie sévère de la première semaine de vie et poly-hydramnios pendant la 
grossesse est caractéristique du syndrome de Bartter et doit conduire 
rapidement au traitement (réhydratation et inhibiteur des prostaglan- 
dines) et à l'analyse génétique de ces patients [13]. La néphronophthisie, 
la cystinose et le syndrome apparent d’excès en minéralocorticoïdes 
peuvent aussi présenter des polyuries héréditaires secondaires [5]. 


DIABÈTES INSIPIDES NÉPHROGÉNIQUES ACQUIS CHEZ L'ADULTE e 
Ces diabètes sont secondaires à l’administration de lithium, à l’hypercal- 
cémie ou à une néphropathie obstructive. Le canal épithélial sodique de 
la membrane apicale des cellules principales du canal collecteur est plus 
perméable au lithium qu’au sodium. À l’intérieur de la cellule, le lithium 
s’accumule car il ne peut pas être rejeté par la Na',K'-ATPase du côté 
basolatéral. Cette augmentation de la concentration cellulaire en lithium 
résulte dans l’inhibition de phosphorylation de plusieurs protéines clés 
incluant l’aquaporine 2 et le canal épithélial sodique avec perte d’eau et 
de sodium [4]. Il est probable que des lithémies voisines de 0,8 mmol/l 
soient moins dommageables à long terme, tout comme l’utilisation 
d’amiloride, un inhibiteur du canal épithélial sodique, qui peut cepen- 
dant induire une contraction de volume extracellulaire, augmenter la 
lithémie et nécessiter une diminution des doses quotidiennes de carbo- 
nate de lithium. La polyurie n’est pas une indication à cesser l’utilisation 
de lithium chez des patients dont la maladie psychiatrique est bien 
contrôlée à long terme par ce médicament. 


Hypernatrémies 


Les hypernatrémies et leur traitement constituent un problème cli- 
nique difficile car ces affections peuvent être observées chez des patients 
jeunes ou âgés, sans accès libre à l’eau ou sans perception de leur soif, 
mais surtout dans le traitement trop rapide de l’hyponatrémie. Dans ce 


dernier cas, la rapidité de la correction de l’hyponatrémie est à considérer 
et non pas simplement le niveau observé de la concentration de sodium : 
c’est la rapidité de la déshydratation cérébrale qui est délétère après un 
épisode d’hyponatrémie. 

S’il n’y a pas de barrière hématoméningée, le sodium traverse facilement 
les membranes capillaires et les concentrations de sodium dans le plasma 
et le liquide interstitiel qui baigne les cellules neuronales est presque iden- 
tique (si ce n’est une petite différence due à la présence d’albumine en 
intravasculaire). Nous avons défini antérieurement les cellules tonoré- 
ceptrices des centres de la soif comme des groupes neuronaux perfusés par 
des capillaires dépourvus de barrière hématoméningée et pouvant perce- 
voir directement la concentration en sodium par l'intermédiaire des 
TRPV qui sont des osmorécepteurs parfaits, la déshydratation rétrécissant 
ces cellules et augmentant l'interaction des TRPV avec le réseau de micro- 
tubules spécifique aux cellules osmoréceptrices [14]. Contrastant avec 
cette exception, les autres capillaires cérébraux ont, en luminal, des jonc- 
tions endothéliales serrées et sont, en basolatéral, recouverts par les pieds 
des astrocytes, le tout constituant une barrière hématoméningée que le 
sodium ne peut traverser, mais que l’eau traverse librement grâce à une 
expression des aquaporines de type 4, à la fois sur les cellules endothéliales 
et sur les pieds des astrocytes. En conséquence, l’hyponatrémie entraînera 
un œdème cérébral et l’hypernatrémie une déshydratation cérébrale. Les 
cellules cérébrales étant confinées dans une enveloppe osseuse rigide, 
seules des variations minimes de volume sont compatibles avec la vie [18]. 
En cas d’hypo- ou d’hypernatrémie, toutes les cellules de l'organisme 
modifient leur volume, mais les signes et symptômes sont neurologiques 
ainsi que les conséquences sévères à long terme. En cas d’hypernatrémie 
aiguë, reliée par exemple à l’ingestion d’une grande quantité de chlorure 
de sodium dans un but suicidaire, la déshydratation rapide cérébrale 
induit une hémorragie intracränienne. À l’opposé, l’œdème cérébral par 
hyponatrémie sévère aiguë augmente la pression intracrânienne, ce qui 
altère le débit sanguin cérébral et parfois conduit à un engagement 
transtentoriel. Des changements adaptatifs des osmolytes intracérébraux 
permettent la survie mais peuvent aussi contribuer à la symptomatologie. 
Ainsi, dans l’hyponatrémie aiguë, la perte de glutamate intracellulaire, un 
neurotransmetteur, peut contribuer à la survenue de convulsions, mais 
aussi expliquer que les patients hyponatrémiques soient plus lents à effec- 
tuer des opérations de la vie courante et soient plus instables à la marche. 
Les astrocytes sont liés physiquement et fonctionnellement aux cellules 
endothéliales vasculaires et aux neurones, et ils constituent la première 
ligne de défense des cellules cérébrales contre les stress osmotiques obser- 
vés dans l’hyponatrémie ou l’hypernatrémie. Les pieds vasculaires des 
astrocytes recouvrent complètement la surface des capillaires cérébraux et 
participent à la barrière hémato-encéphalique puisqu'ils laissent passer 
l’eau mais retiennent le sodium à l’intérieur du capillaire cérébral. Pendant 
l’'hyponatrémie, le transfert de taurine du neurone à l’astrocyte permet le 
maintien du volume du neurone aux dépens de l’astrocyte dont le volume 
augmente. Dans les 24 à 48 heures de ce transfert, les astrocytes restaurent 
leur volume en perdant des osmolytes. Ces astrocytes amoindris en osmo- 
lytes sont vulnérables en cas de normalisation rapide de la natrémie car 
celle-ci entraînera leurs déshydratation et apoptose, avec altération de la 
barrière hémato-encéphalique et démyélinisation cérébrale (Figure 8-2). 
Les signes et symptômes de démyélinisation cérébrale sont variés et 
incluent des convulsions, des anomalies comportementales et des 
désordres moteurs. Les patients les plus atteints peuvent présenter un syn- 
drome de type « locked-in » avec tétraplégie, impossibilité de parler et 
d’avaler, par démyélinisation du tronc cérébral. Il est important de consi- 
dérer que ces altérations neurologiques très sévères peuvent régresser si la 
rapidité du traitement de l’hyponatrémie est corrigée [18]. 

De même, dans l’hypernatrémie chronique, les osmolytes intracéré- 
braux sont augmentés, mais leur diminution est lente en cas de réhydra- 
tation, ce qui peut induire de l’œdème cérébral, comme en témoignent 
un bombement de la fontanelle, chez les tous jeunes enfants, ainsi que 
des convulsions. Ces développements physiopathologiques sont la base 
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Figure 8-2 Conséquences cérébrales des changements rapides de la natrémie. La survenue rapide et la correction rapide de l'hyponatrémie et de l'hyper- 
natrémie peuvent conduire à des dommages cérébraux. Ainsi, une augmentation rapide de la natrémie secondaire à une hypernatrémie aiguë ou à la 
correction trop rapide d'une hyponatrémie peut conduire à la démyélinisation osmotique. L'œdème cérébral est une complication de l'hyponatrémie aiguë, 
mais aussi de la correction trop rapide d'une hypernatrémie chronique en particulier chez l'enfant. (Modifiée de [18].) 


du traitement prudent non seulement des hyponatrémies, mais aussi des 
hypernatrémies. Chez les patients hypernatrémiques avec diabète insi- 
pide néphrogénique, le soluté salin isotonique aggrave l’hypernatrémie. 
Ces patients doivent donc recevoir du dextrose 5 % en perfusion ou de 
l’eau/lait par voie orale. La correction de l’hypernatrémie ne doit pas 
dépasser 0,5 mmol/l avec un maximum voisin de 8 mmol/jour. 
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HOMÉOSTASIE 
DU POTASSIUM 


Gilles Crambert, Alain Doucet 


Distribution du potassium 
dans l'organisme et cible 
de l'homéostasie 


Le potassium est le cation le plus abondant de l'organisme (50 à 
55 mEq/kg de poids corporel). Il est asymétriquement distribué entre les 
compartiments intracellulaires (environ 98 % du potassium corporel) et 
extracellulaires (2 % soit environ 70 mEq chez un adulte). La Na,K- 
ATPase, qui convertit l’hydrolyse d’une molécule d'ATP en transport 
actif de deux ions K* de l’extérieur vers l’intérieur des cellules et de trois 
ions Na en direction opposée, génère le gradient de concentration de K* 
(KTiura 140 MM ; [KT 45 MM) à l'origine de cette asymétrie. Le 
rapport des concentrations extra- et intracellulaires de K* détermine le 
potentiel d'équilibre du K* qui, compte tenu de la perméabilité préféren- 
tielle des membranes cellulaires au K', est le déterminant majeur du 
potentiel membranaire de repos, et donc de l’excitabilité des cellules ner- 
veuses et musculaires. Toute augmentation de ce rapport induit une 
dépolarisation membranaire et augmente l’excitabilité cellulaire, et réci- 
proquement. Dans l’homéostasie du K*, la valeur régulée serait donc la 
valeur du rapport [K'1.../[K'1,, plutôt que la kaliémie. À cet égard, il 
convient de noter que le domaine de variation physiologique de la kalié- 
mie est moins restreint (3,5 à 5,0 mM) que celui du calcium (2,2 à 
2,6 mM), du sodium (138 à 142 mM) ou du proton (38 à 42 nM). 

Cette notion est à mettre en regard du fait que la quantité de K* quo- 
tidiennement ingérée (de l’ordre de 70 à 100 mEq chez l’adulte) est du 
même ordre de grandeur que la quantité de K* présente dans l’ensemble 
des milieux extracellulaires. Un repas devrait donc rapidement doubler la 
concentration extracellulaire de K* et dépolariser les membranes de 
> 15 mV s’il n'existait une rapide redistribution du K* entre comparti- 
ments extra- et intracellulaires (bilan interne). Le compartiment intracel- 
lulaire ne pouvant durablement accumuler du K', l’homéostasie 
nécessite aussi que soit quotidiennement excrétée une quantité de K' 
équivalente à celle apportée par l'alimentation (bilan externe). Le bilan 
interne du K* repose principalement sur les échanges entre muscle et 
plasma alors que le bilan externe est principalement contrôlé par les reins 
qui excrètent plus de 90 % de la charge alimentaire du K', le reste l’étant 
au niveau intestinal. 


intra 


Bilan rénal du K* 


La quantité de K' filtrée quotidiennement (environ 750 mEq) excède de 
loin la quantité excrétée dans l'urine (60 à 100 mEq) : globalement les 
reins réabsorbent donc le K* mais l’excrétion urinaire de K* résulte d’une 
combinaison de processus de réabsorption et de sécrétion originaires de 
différents segments du néphron. Le tubule proximal et l’anse de Henle 
d’une part réabsorbent 90 % de la charge filtrée de K*, et d’autre part 
génèrent un gradient de K* dans l’interstitium médullaire permettant dans 
certaines conditions une sécrétion le long du canal collecteur médullaire. 


Le néphron distal (tubule contourné distal, tubule connecteur et canal 
collecteur) présente la double capacité de sécréter et de réabsorber du K* 
selon les besoins homéostatiques. La sécrétion de K* a principalement 
lieu à travers les cellules principales du tubule connecteur et du canal col- 
lecteur. Le K* accumulé dans les cellules par la Na,K-ATPase basolatérale 
ressort au pôle apical via des canaux ATP-dépendants ROMK (renal 
outer medullary K°) et accessoirement des canaux BK (Big K°) activés par 
le calcium. Cette sécrétion n’est possible que lorsque les mêmes cellules 
réabsorbent du Na’ car l'entrée apicale de Na', via les canaux ENaC 
(epithelial Na° channel) sensibles à l’amiloride, dépolarise la membrane 
apicale et favorise la sortie apicale de K* plutôt que son recyclage à travers 
la membrane basolatérale ; elle aussi dotée de canaux potassiques. La 
réabsorption de K* est originaire des cellules intercalaires et principales : 
le K' est pompé du fluide tubulaire vers la cellule par la pompe H,K- 
ATPase de type 2 (HKA2) et ressort au pôle basolatéral par des canaux. 

D'une façon générale, le rein est plus apte à excréter une charge 
élevée de potassium qu’à faire face à une carence en potassium, pro- 
bable héritage de nos lointains ancêtres dont l’alimentation était riche 
en potassium. 


Réponse à une situation 
de charge en K* 


La consommation d’un repas normal représente à elle seule une 
charge en K* d’intensité variable selon l'abondance du repas et la nature 
des aliments. Trois mécanismes de régulation du bilan potassique ont 
été mis en évidence en réponse à une telle charge, mais leur importance 
relative et leur cinétique de mise en œuvre, possiblement variables en 
fonction de l'intensité et de la durée de la charge, demeurent en grande 
partie inconnues. Assez rapidement (quelques minutes) après un repas, 
le pancréas libère de l'insuline en réponse à la charge glucidique mais 
aussi à la charge en K*. L’insuline induit une augmentation du nombre 
de transporteurs de glucose (glut-4) et de Na,K-ATPase à la surface des 
cellules du muscle squelettique et permet l’entrée de glucose et de K* 
dans ces cellules. Le K” est ainsi stocké transitoirement dans les muscles. 
La glande surrénale est également stimulée par une augmentation du K* 
plasmatique et sécrète de l’aldostérone. Ce stéroïde agit sur les cellules 
principales des tubules connecteurs et collecteurs et stimule la réabsorp- 
tion électrogénique de Na‘ (via ENaC), provoquant ainsi une dépolari- 
sation de la membrane apicale, ce qui active la sécrétion de K*. Ce 
système n’est fonctionnel que dans la mesure où : 1) suffisamment de 
Na’ arrive au site de sa réabsorption par ENaC, supposant qu’il n’ait pas 
été totalement réabsorbé en amont ; et 2) que cette réabsorption de Na‘ 
soit contrebalancée pour éviter une rétention de sel. Ces deux condi- 
tions sont remplies par l’inhibition du cotransporteur Na'-CF sensible 
au thiazide (NCO) présent en amont dans le tubule contourné distal [2, 
15]. Enfin, la charge en K* augmente la concentration urinaire d’une 
protéase, la kallicréine, qui inhiberait la pompe HKA2 et donc la réab- 
sorption active de K* [6]. Une charge en K* va donc induire trois types 
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de réponses physiologiques : 1) un stockage transitoire de cet ion dans 

les muscles via l'insuline ; 2) une stimulation de sa sécrétion urinaire via 

l’aldostérone ; et 3) une inhibition de sa réabsorption rénale via la kalli- 
R 

créine. 


Réponse à une situation 
de carence en K* 


Lors d’une restriction alimentaire en K*, des régulations des bilans 
externe et interne, ciblant les muscles et le rein, vont aussi se mettre en 
place. Comme nous l’avons vu ci-dessus, l'insuline joue un rôle essentiel 
dans la captation du K* par les muscles après un repas. Lorsque ce repas 
ne contient pas (ou très peu) de K*, l'insuline est libérée, permettant son 
action antiglycémiante, mais son action sur l’entrée du K' dans les mus- 
cles est atténuée, sans que le mécanisme de cette résistance soit connu 
[18]. Ainsi, le K° n’est plus aussi efficacement capté par les muscles et 
reste dans le compartiment extracellulaire. Les muscles, n’étant plus à 
même de se remplir, voient leur contenu en K* progressivement dimi- 
nuer tant que dure la période de restriction. 

Au niveau rénal, au moins trois mécanismes sont déclenchés : 1) l’inhi- 
bition de la sécrétion de K* via le canal ROMK ; 2) la stimulation de sa 
réabsorption via la pompe HKA2 ; et 3) une adaptation morphologique 
du néphron distal. Là encore, la cinétique de mise en œuvre des deux pre- 
miers mécanismes est méconnue. En revanche, le dernier mécanisme est 
tardif et n'apparaît qu’en réponse à une carence prolongée. 

Deux mécanismes contribuent à l’inhibition de la sécrétion de K* dans 
la partie distale du néphron [17] : 1) la diminution de la concentration 
plasmatique d’aldostérone et subséquemment celle de l’activité d'ENaC 
réduisent le potentiel membranaire apical favorable à la sortie de K* ; et 2) 
l’inhibition du canal ROMK par des espèces réactives de l’oxygène (ROS) 
qui provoquent l'activation de MAP kinases et de tyrosine kinases [16] ou 
par l'activation des récepteurs sensibles aux protéases (PAR2) [11]. La sti- 
mulation de l'expression de la H,K-ATPase de type 2 dans la partie distale 
du néphron [5] en partie sous l’effet de la progestérone sécrétée par les 
glandes surrénales en réponse à la carence en K* [7] contribue à une meil- 
leure recapture du K* présent dans la lumière tubulaire. L'adaptation 
morphologique en réponse à une carence en K* fait intervenir à la fois des 
mécanismes d’hypertrophie et d'hyperplasie qui agissent en particulier sur 
les cellules intercalaires du tubule collecteur. À ce jour, au moins deux fac- 
teurs de croissance ont été impliqués dans cette prolifération adaptative, 
l’énsulin-like growth factor 1 (IGF-1) [8] et le growth différenciation 
factor 15 (GDF-15) [4]. Ces adaptations morphologiques permettraient 
d’accroître le nombre de cellules capables de réabsorber le K'. 


Alternance repos/activité 


Indépendamment de ces régulations induites par les apports alimen- 
taires en K, il existe une rythmicité de l’excrétion urinaire de K* sous la 
dépendance des horloges centrales et périphériques qui permettent 
d’adapter les processus biologiques au cycle de 24 heures imposé par la 
rotation de la Terre. Ainsi, l’excrétion urinaire de K* est élevée pendant 
la période d’activité et à l'inverse est réduite pendant le repos. Cette 
excrétion circadienne est indépendante du comportement alimentaire 
mais prépare l'organisme à une absorption (pendant la période d'activité) 
et à une carence de K* (pendant la période de repos). Les mécanismes 
moléculaires impliqués dans ce contrôle circadien de l’excrétion de K' 
sont encore mal connus. Il a cependant été récemment démontré que la 
rétention de K* observée pendant la période de repos était en partie liée 
à la stimulation de la pompe HKA2. L'expression de ce transporteur 
dans le rein est cyclique, avec un pic en fin de période de repos, et dépend 
de la présence d’une horloge périphérique fonctionnelle [12]. L'absence 
de la HKA2 cause une fuite urinaire de K* et une diminution de la kalié- 


mie pendant la phase de repos. La régulation circadienne de l’excrétion 
de K* est donc un système qui permet d’anticiper les changements 
d’apport en K* et ainsi de stabiliser la kaliémie sur 24 heures, indépen- 
damment de toute action hormonale. 


Régulation de l'homéostasie 
du K* dans diverses situations 
physiologiques 

Gestation 


Chez la femme, la croissance du conceptus nécessite une rétention 
d'environ 300 mmol de K' pendant la gestation, une quantité qui corres- 
pond à environ 4 à 5 jours d’apport alimentaire [10]. Cette rétention est 
d’origine rénale [9, 10]. Pendant des décennies, l'explication de cette 
rétention de K* pendant la grossesse reposait sur l’action antagoniste de 
la progestérone sur le récepteur au minéralocorticoïde, donc sur une 
inhibition de la réabsorption rénale de K”. Plus récemment, chez la sou- 
ris, il a été montré une augmentation de l’expression de la pompe HKA2 
rénale au cours de la gestation [13], probablement sous l’action de la 
progestérone [7], responsable d’une rétention de K' via l'augmentation 
de sa réabsorption rénale. Ces processus permettent d’accumuler du K' 
dans le conceptus sans impacter l’homéostasie de la mère. 


Activité musculaire 


La contraction musculaire génère une sortie massive et rapide de K' 
dans le compartiment extracellulaire. L’activation de la Na,K-ATPase 
musculaire pourrait permettre un retour à la normale, mais celle-ci a une 
capacité de transport inférieure aux canaux potassiques qui permettent la 
sortie du K* de la cellule. Ainsi, même si elle y contribue, l’activité Na,K- 
ATPase des cellules musculaires ne peut à elle seule juguler l’'augmenta- 
tion de la kaliémie suite à un effort physique intense. Cependant, cette 
augmentation est limitée (K*' plasmatique < 6 mM) [1], ce qui indique 
l'intervention d’autres processus. En plus d’une élévation du K* plasma- 
tique, un effort physique intense s'accompagne d’une contraction volé- 
mique. Ces deux phénomènes se conjuguent pour stimuler le système 
rénine-angiotensine-aldostérone conduisant à une augmentation de 
l’excrétion rénale de K* pendant l'exercice. Cela pourrait contribuer à 
limiter l’augmentation de la kaliémie, mais la clairance rénale de K', 
même doublée, reste très inférieure à la vitesse de relargage du K* par les 
muscles [14] ; d’autres mécanismes de régulation doivent donc être mis 
en jeu. L'exercice physique conduit également à une augmentation mas- 
sive de la lactatémie. L’acide lactique pénètre dans les cellules, en parti- 
culier hépatiques, via un cotransporteur couplé au Na’. L'augmentation 
de la concentration en Na‘ interne dans ces cellules va stimuler leur 
Na,K-ATPase et, ainsi, permettre indirectement le retour du K' dans le 
compartiment intracellulaire [3]. Ici encore, la cinétique des événements 
décrits ci-dessus et leur amplitude doivent dépendre de l'intensité, de la 
nature et de la durée de l'effort physique. 
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Introduction 


Les dyskaliémies sont extrêmement fréquentes et potentiellement très 
graves ; leur prise en charge est une problématique quotidienne de tout 
clinicien. En cas d’hypokaliémie comme d’hyperkaliémie, le retentisse- 
ment dépend plus de la rapidité d’installation du trouble que de son 
ampleur. L’hypokaliémie est définie par une concentration de potassium 
dans le plasma inférieure à 3,5 mmol/l. On estime que 20 % des patients 
hospitalisés ont une hypokaliémie [7]. L'hyperkaliémie, définie par une 
kaliémie supérieure à 5 mM, est moins fréquente, en raison de la capacité 
du rein normal d’excréter de grandes quantités de potassium. 


Hypokaliémie 


Signes cliniques 


L’hypokaliémie est Le plus souvent diagnostiquée fortuitement sur un 
examen biologique systématique chez un patient asymptomatique, mais 
elle peut s’accompagner de signes cliniques, peu spécifiques (asthénie, 
constipation, sensation de faiblesse musculaire). En cas d’hypokaliémie 
profonde, et ce d’autant que l'installation du trouble est rapide, le reten- 
tissement musculaire peut être plus sévère, avec une rhabdomyolyse voire 
une paralysie de topographie ascendante. La gravité d’une hypokaliémie 
tient à son retentissement cardiaque, d’autant plus menaçant qu’il existe 
une cardiopathie sous-jacente. La réalisation d’un électrocardiogramme 
est systématique. On recherchera l'apparition d’une onde U ou des signes 
d’hyperexcitabilité myocardique comme la présence d’extrasystoles, une 
fibrillation auriculaire. Les complications potentiellement létales sont la 
torsade de pointe ou la fibrillation ventriculaire. La démarche diagnos- 
tique devant une hypokaliémie est schématisée sur la figure 10-1, et 
repose en grande partie sur la dichotomie de la réponse rénale adaptée 
(kaliurèse < 20 mmol/j) ou inadaptée (kaliurèse > 30 mmol/j). 


Hypokaliémie avec kaliurèse diminuée 
(réponse rénale adaptée) 


Carence d'apport 


Les hypokaliémies d’origine alimentaire sont rares et souvent transi- 
toires en raison de la capacité du rein d’abaisser l’excrétion rénale de 
potassium. Des apports extrêmement faibles en potassium, comme 
observé au cours de l’anorexie mentale ou en cas de jeûne très prolongé, 
peuvent malgré tout être responsables d’une déplétion des stocks potas- 
siques et d’une hypokaliémie modérée. Une hypokaliémie sévère au 
cours d’une anorexie doit faire rechercher une cause associée, comme des 
vomissements. 


Pertes digestives de potassium 


En temps normal, l’excrétion digestive de potassium dans les selles est 
de 10 mmol/jour environ. Une prise excessive de laxatifs, une tumeur 
villeuse et plus généralement toute diarrhée quelle qu’en soit la cause 
peuvent augmenter les pertes digestives de potassium et entraîner une 
hypokaliémie, parfois sévère. 


Hypokaliémie par transfert intracellulaire 


Les agonistes B,-adrénergiques, qu’ils soient exogènes ou endogènes, 
entraînent une entrée de potassium dans la cellule par activation de la 
pompe Na,K-ATPase. Cela explique à titre d'exemple l’hypokaliémie 
fréquente au cours du traitement des crises d'asthme, et l’hypokaliémie 
du phéochromocytome. L’insuline diminue la kaliémie par un méca- 
nisme analogue (Tableau 10-I). L’alcalose, qu’elle soit d’origine métabo- 
lique ou respiratoire, entraîne également un transfert intracellulaire de 
potassium, par un phénomène d'échange contre les protons qui sortent 
de la cellule. On estime que la kaliémie diminue de 0,5 mmol/l pour une 
augmentation du pH de 0,1 unité. 

La paralysie périodique hypokaliémique est une maladie rare de 
transmission autosomique dominante, responsable d’accès aigus transi- 
toires de troubles moteurs par atteinte musculaire qui peuvent aller 
jusqu’à la tétraplégie complète avec troubles de la déglutition et/ou 
troubles respiratoires, en rapport avec une hypokaliémie sévère dont le 
mécanisme est un transfert intracellulaire. Les crises débutent souvent 
dans la nuit ou au petit matin. Un certain nombre de facteurs déclen- 
chants sont bien identifiés, notamment l’effort physique intense, les 
repas riches en sucres rapides, l’exposition au froid, ou encore l’admi- 
nistration de glucose, d'insuline ou de glucocorticoïdes ; tous favo- 
risent le transfert intracellulaire du potassium. Les mutations 
identifiées touchent des canaux voltage-dépendants de la cellule mus- 
culaire qui modifient le cycle dépolarisation-repolarisation [3]. Le trai- 
tement des crises repose sur la correction orale ou intraveineuse de 
l’hypokaliémie, en visant une kaliémie normale-basse, afin d’éviter une 
hyperkaliémie au moment de la résolution de la crise, puisque le stock 
potassique total n’est pas diminué. 

La paralysie périodique hypokaliémique thyrotoxique est beaucoup 
plus fréquente [12]. C’est une forme de paralysie flasque périodique avec 
hypokaliémie qui survient dans un contexte d’hyperthyroïdie, et rentre 
dans l’ordre avec la correction du désordre endocrinien. Les hormones 
thyroïdiennes activent la synthèse des sous-unités de la Na,K-ATPase, 
mais ce mécanisme ne suffit pas à expliquer la pathologie. En 2010, des 
mutations dans le canal potassique Kir2.6, dont les séquences régula- 
trices contiennent un élément de réponse aux hormones thyroïdiennes, 
ont été identifiées comme un facteur prédisposant à la maladie. Le trai- 
tement des crises nécessite, outre la supplémentation potassique, l’admi- 
nistration de bêta-bloquants. 
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Figure 10-1 Arbre décisionnel devant une hypokaliémie. HTA : hypertension artérielle ; Mg : magnésémie ; PA : pression artérielle. 


Tableau 10-I Traitements potentiellement responsables d'une hypokaliémie. 





Transfert intracellulaire Perte rénale 





de potassium de potassium 
Agonistes f,-adrénergiques Diurétiques 
Adrénaline Furosémide 
Décongestionnants nasaux Indapamide 


Pseudo-éphédrine 
Bronchodilatateurs 


hydrochlorothiazide 
Acétazolamide 


Salbutamol Minérocorticoïdes 
Tocolytiques Fludrocortisone 
Insuline Glucocorticoïdes à forte dose 
Théophylline Prednisone 
Caféine Antibiotiques 
Pénicilline et dérivés 
Effet hypomagnésiant 
Amphotéricine B 
Cisplatine 
Foscarnet 


Chlorure de cesium 





Hypokaliémie par perte rénale 


On peut schématiquement diviser les hypokaliémies par perte rénale en 
deux catégories ; celles liées à une activation directe des canaux sécréteurs 
de potassium (comme au cours d’une alcalose, d’une hypomagnésémie) et 
celles, majoritaires, liées à une modification de l’environnement des 
canaux (en général une dépolarisation de la membrane apicale des cellules 
principales). 


Hypokaliémie par perte rénale à volume 


extracellulaire augmenté 


Toute activation non physiologique du système rénine-angiotensine 
aldostérone (SRAA), qui ne répond pas à une hypotension artérielle et/ 
ou à une hypovolémie, va conduire à l'installation d’un bilan sodé positif 
avec augmentation du volume extracellulaire. La réabsorption de sodium 
dans le tubule distal sensible à l’aldostérone (deuxième partie du tubule 
contourné distal, tubule connecteur, canal collecteur cortical), via le 
canal sodium épithélial ENaC, dépolarise la membrane apicale des cel- 
lules principales, ce qui favorise la sécrétion de potassium par le canal 
ROMK, et donc l'installation d’une hypokaliémie. 

Si la stimulation du SRAA est en rapport avec une activation de la syn- 
thèse de rénine, on parle d’hyperaldostéronisme secondaire (rénine et 
aldostérone plasmatiques élevées). Bien qu’exceptionnelle, la forme la plus 
caricaturale est la tumeur à rénine, qui entraîne une hypertension artérielle 
(HTA) extrêmement sévère avec un hyperaldostéronisme secondaire 
majeur et une alcalose métabolique avec hypokaliémie parfois profonde. 
L’exérèse chirurgicale de la tumeur corrige l’ensemble des troubles. La 
coarctation de l'aorte est responsable d’une HTA sévère avec alcalose 
hypokaliémique diagnostiquée à l’âge pédiatrique. La sténose de l'artère 
rénale est le plus souvent d’origine athéromateuse, chez un patient de plus 
de 50 ans ayant des facteurs de risque cardiovasculaires. Plus rarement, les 
sténoses artérielles rénales s'inscrivent dans le cadre de dysplasies fibro- 
musculaires, qui touchent en règle générale la femme jeune. Le traitement 
repose sur l’angioplastie au sein d’une équipe experte. Les HTA rénine- 
dépendantes peuvent enfin révéler de nombreuses autres formes de souf- 
france rénale : infarctus rénal, séquelles de pyélonéphrites, atrophie rénale 
congénitale. La fréquence des hypokaliémies au cours des HTA rénine- 
dépendantes dépend de l’origine du trouble et de sa sévérité. 

On parle d’hyperaldostéronisme primaire (HAP) en cas de sécrétion 
excessive et autonomisée d’aldostérone : la rénine est freinée et l’aldosté- 
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rone élevée [5]. Le diagnostic biologique est complexe et il existe un 
continuum entre les HTA dites à rénine basse et les authentiques hyper- 
aldostéronismes primaires. Notons en outre que l’hypokaliémie n’est 
présente que dans 20 à 50 % des cas d’hyperaldostéronismes primaires. 
L’hyperaldostéronisme primaire peut correspondre à plusieurs causes qui 
impliquent des traitements différents. L’adénome de Conn (30 % des 
cas) est une tumeur bénigne développée aux dépens de la zone gloméru- 
lée du cortex surrénalien. La surrénalectomie corrige l’hypokaliémie dans 
presque 100 % des cas, la guérison complète de l'HTA étant moins fré- 
quente. Dans deux tiers des cas, il s’agit d’une sécrétion d’aldostérone 
bilatérale, par hyperplasie bilatérale des surrénales. Dans ce cas, les 
patients relèvent d’un traitement médical, qui repose en particulier sur la 
spironolactone, antagoniste de la liaison de l’aldostérone au récepteur 
minéralocorticoïde. Toutes les autres causes d'HAP sont extrêmement 
rares. Les corticosurrénalomes, tumeurs malignes du cortex surrénalien 
qui sécrètent le plus souvent du cortisol ou des androgènes, peuvent éga- 
lement sécréter de l’aldostérone. Cette possibilité rare justifie la réalisa- 
tion systématique d’une imagerie surrénalienne chez les patients ayant 
un hyperaldostéronisme primaire. Dans de rares cas, l’hyperaldostéro- 
nisme primaire est familial, d’origine monogénique. Le GRA (pour 
glucocorticoid remediable aldosteronism), HAP sévère de transmission 
autosomique dominante, résulte d’une recombinaison homologue entre 
les gènes CYP11BI et CYP11B2, qui codent respectivement pour les 
enzymes responsables de la synthèse du cortisol et l’aldostérone [10]. Le 
gène chimère ainsi généré entraîne une augmentation de la synthèse 
d’aldostérone, placée sous le contrôle de l'ACTH. Le traitement repose 
en partie sur l'administration au long cours de petites doses de glucocor- 
ticoïdes de synthèse (dexaméthasone), dans le but de freiner la sécrétion 
hypophysaire d'ACTH par rétrocontrôle. Une forme d'HAP familial 
sévère et précoce est liée à des mutations dans le gène XCNJ5, qui code 
pour un canal potassique dont l'activation augmente la synthèse de 
l’aldostérone. Notons que des mutations somatiques de ce même gène 
sont trouvées dans environ 40 % des adénomes de Conn [15]. 

Enfin, l'activation du récepteur minéralocorticoïde (MR), lui-même 
ou en aval [5], définit un pseudo-hyperaldostéronisme (rénine et aldo- 
stérone freinées). L’affinité du cortisol pour le MR est proche de celle de 
l’aldostérone ; or, la concentration plasmatique du cortisol est environ 
1000 fois supérieure à celle de l’aldostérone. En temps normal, le MR 
rénal est « protégé » du cortisol par la présence dans les cellules du tubule 
distal de la 11f-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2 (116-HSD2), 
qui inactive le cortisol en le transformant en cortisone. Dans les formes 
sévères d’hypercorticisme, en particulier liées à des corticosurrénalomes 
ou à une sécrétion paranéoplasique d’ACTH, la 11B-HSD2 est saturée 
et Le cortisol entraîne alors une activation du MR et de ce fait une HTA 
hypokaliémique. De façon analogue, en cas de consommation impor- 
tante de glycyrrhizine, qui est un inhibiteur naturel de la 11B-HSD2, le 
cortisol n’est pas inactivé et se lie au MR dans le tubule distal. Certains 
blocs enzymatiques intrasurrénaliens conduisent à un pseudo-hyperal- 
dostéronisme par l'accumulation de minéralocorticoïdes autres que 
l’aldostérone, comme la désoxycorticostérone. Les traitements minéra- 
locorticoïdes, notamment la fludrocortisone, entraînent une hypokalié- 
mie dose-dépendante par activation du MR. L’effet hypokaliémiant des 
glucocorticoïdes de synthèse est modeste et variable en fonction de l’acti- 
vité minéralocorticoïde de chaque molécule et de la dose administrée. Il 
existe enfin de rares cas de pseudo-hyperaldostéronismes d’origine géné- 
tique [11]. Le syndrome de Liddle est une maladie de transmission auto- 
somique dominante qui entraîne une activation du canal ENaC. Le 
syndrome de Geller, forme d'HTA juvénile exacerbée pendant la gros- 
sesse, est lié à une mutation du MR, située dans le domaine de liaison au 
ligand et conduisant à son activation constitutionnelle ainsi qu’à une 
activation par liaison de la progestérone [6]. Enfin, l’excès apparent en 
minéralocorticoïdes ou syndrome d’Ulick [14] se transmet sur un mode 
autosomique récessif. Il s’agit de mutations inactivatrices de la 11f- 
HSD2. 


Hypokaliémie par perte rénale sans hypertension 


ACIDOSES TUBULAIRES HYPOKALIÉMIQUES + L’acidose tubu- 
laire distale classique, conséquence d’une incapacité du canal collec- 
teur d’abaisser le pH tubulaire, s'accompagne d’une hypokaliémie 
souvent sévère. Dans l’acidose tubulaire proximale, l’hypokaliémie 
est au moins partiellement la conséquence de la baisse de la réabsorp- 
tion de bicarbonate dans le tubule proximal et de l’augmentation de 
la charge sodée dans le tubule distal. Sous acétazolamide, inhibiteur 
de l’anhydrase carbonique, et donc du transport de sodium dans le 
tubule proximal, l’hypokaliémie est également associée à une acidose 
métabolique. 


HYPOVOLÉMIE RÉELLE OU EFFICACE + Toute hypovolémie, qu’elle 
soit réelle (diminution du volume extracellulaire, quelle qu’en soit la cause) 
ou efficace (insuffisance cardiaque décompensée, cirrhose avec ascite, syn- 
drome néphrotique) entraîne un hyperaldostéronisme secondaire et peut 
donc être associée à une alcalose hypokaliémique. 

— Pertes digestives hautes. Les vomissements, par perte de chlore et de 
protons, entraînent une alcalose métabolique hypochlorémique. Le 
bicarbonate en excès est éliminé dans l’urine accompagné par du 
sodium (en revanche, la chlorurie est basse), d’où une perte de sel 
d’origine rénale, qui à son tour génère une hypokaliémie par fuite 
rénale de potassium via une activation du SRAA. Les dérivations diges- 
tives hautes sont fréquemment responsables d’hypokaliémies par le 
même mécanisme. La correction du trouble repose sur le traitement de 
la cause (arrêt des vomissements, inhibiteurs de la pompe à protons), 
mais également sur la recharge en chlore. Outre la correction de la 
déplétion volumique par du chlorure de sodium, la supplémentation 
potassique doit être donnée sous forme de chlorure de potassium. 

— Causes médicamenteuses. La cause de la loin la plus fréquente des 
hypokaliémies avec réponse rénale inadaptée est la prise de diurétiques 
hypokaliémiants (diurétiques de l’anse ou thiazidiques, Tableau 10-I). 
On estime que 10 à 40 % des patients traités par les diurétiques de la 
classe des thiazidiques ont une hypokaliémie [7]. La prise de diuré- 
tiques est en règle générale une cause d’hypokaliémie très simple à dia- 
gnostiquer puisque la recherche des traitements en cours est l’étape clé 
de la démarche diagnostique d’une hypokaliémie ; le diagnostic peut 
cependant être nettement plus complexe en cas de prise occulte de diu- 
rétiques. Les intoxications sévères au paracétamol sont souvent asso- 
ciées secondairement à une hypokaliémie. Le trouble semble être 
d’origine rénale, par toxicité tubulaire. La pénicilline et ses dérivés, 
administrés à haute dose, augmentent également la sécrétion de potas- 
sium à la fois par augmentation de la charge sodée délivrée au le tubule 
distal et parce qu’ils sont des anions non réabsorbables, augmentant la 
différence de potentiel transépithéliale négative. 

— Tubulopathies d'origine génétique. Le syndrome de Bartter et le syn- 
drome de Gitelman sont des tubulopathies rares, de transmission auto- 
somique récessive, qui altèrent respectivement le transport de sodium 
dans la branche ascendante large de l’anse de Henle et dans le tubule 
contourné distal, et conduisent à une perte de sel avec une pression 
artérielle normale ou basse et une hypokaliémie chronique à rapporter 
à un hyperaldostéronisme secondaire majeur [9]. Dans le syndrome de 
Gitelman, une hypomagnésémie accentue et entretient l’hypokaliémie. 
Le traitement repose sur des apports en sel, magnésium et potassium, 
associés à l’amiloride pour diminuer les pertes de potassium. 


HYPOKALIÉMIE SECONDAIRE À UNE HYPOMAGNÉSÉMIE + L'’hypo- 
magnésémie entraîne à la fois une déplétion intracellulaire en potassium 
et une perte rénale de potassium. La perte rénale est attribuée à une acti- 
vation de canaux potassiques tubulaires. Les aminosides, le cisplatine, le 
foscarnet, les inhibiteurs de la pompe à protons gastrique peuvent entrai- 
ner une hypokaliémie secondaire à une déplétion magnésienne [1]. 
L’hypokaliémie sous amphotéricine B répond à un double mécanisme : 
déplétion magnésienne et inhibition de la pompe à protons à la surface 


luminale des cellules intercalaires de type À dans le canal collecteur. Il 
faut systématiquement penser à corriger une éventuelle déplétion 
magnésienne lors de la correction d’une hypokaliémie. 


Traitement d'une hypokaliémie 


Les aspects thérapeutiques ont été abordés en fonction des différentes 
causes. Nous préciserons ici qu’en cas d’hypokaliémie sévère le traite- 
ment nécessite l’apport de chlorure de potassium par voie intraveineuse. 
On préférera une perfusion à la seringue électrique sur une voie veineuse 
centrale, sans dépasser le débit de 1 g/heure, chez un malade scopé. En 
cas d’abord veineux périphérique, il faut diminuer le débit de perfusion 
et diluer la solution qui a une toxicité veineuse (< 3 g/l). 


Hyperkaliémies 
Introduction 


L’hyperkaliémie, si elle est sévère, entraîne des manifestations 
neuromusculaires : faiblesse, hyperexcitabilité musculaire, paresthésies, 
paraplégie ascendante, tétraplégie à l'extrême. Les signes cliniques sont le 
plus souvent frustes et le pronostic de l’hyperkaliémie tient à son reten- 
tissement cardiaque, d’où l'indication systématique d’un électrocardio- 
gramme. L’hyperkaliémie peut entraîner un raccourcissement du QT, 
des ondes T pointues. Dans les cas Les plus sévères, on peut observer des 
troubles de conduction (élargissement du QRS, blocs auriculoventricu- 
laires) voire des troubles du rythme ventriculaires graves dégénérant vers 
l’asystolie. 

Le premier diagnostic à évoquer devant une hyperkaliémie est la 
pseudo-hyperkaliémie, qui résulte d’une sortie de potassium des cellules 
se produisant in vitro. Le phénomène peut résulter des conditions de pré- 
lèvement (poing serré, garrot), ou encore se produire en raison d’une 
thrombocytémie ou d’une franche hyperleucocytose. Il faut notamment 
savoir évoquer ce diagnostic devant une hyperkaliémie asymptomatique, 
de découverte fortuite, sans signe électrocardiographique et en l'absence 
d’acidose métabolique associée. La démarche diagnostique devant une 
hyperkaliémie vraie est beaucoup plus simple que dans le cas d’une 
hypokaliémie. Dans l'immense majorité des cas, le trouble résulte d’une 
insuffisance rénale et/ou de traitements altérant les capacités d’excrétion 
rénale du potassium ; l’interrogatoire et des examens simples permettent 
donc d’établir rapidement le diagnostic étiologique. 


Hyperkaliémie par excès d'apports 


Rappelons qu’un repas moyen dans les pays industrialisés apporte une 
quantité de potassium équivalente au contenu en potassium dans le sec- 
teur extracellulaire. Malgré cela, à la différence de l’hypokaliémie, 
l’hyperkaliémie par excès d’apport oral en potassium ne se voit pas chez 
un sujet dont les systèmes de régulation de l’homéostasie potassique 
fonctionnent normalement. Bien entendu, la diminution des apports 
devient cruciale en cas d'incapacité d’excréter la charge ingérée (voir plus 
loin). 


Hyperkaliémies de transfert 


Le potassium étant le principal cation intracellulaire, le transfert d’une 
proportion minime du potassium intracellulaire vers le secteur extracel- 
lulaire peut engendrer une hyperkaliémie sévère. Toute situation de lyse 
cellulaire augmente la kaliémie par libération des stocks intracellulaires 
de potassium. Le trouble est ensuite souvent majoré par la survenue 
d’une insuffisance rénale aiguë, via la libération de myoglobine au cours 
de la rhabdomyolyse, et via la cristallisation de l’acide urique dans le 
parenchyme rénal au cours du syndrome de lyse tumorale. L’accumula- 


HYPOKALIÉMIE ET HYPERKALIÉMIE 73 


tion d’acides minéraux, au cours des situations d’acidose métabolique 
hyperchlorémique, réduit l’entrée de potassium dans la cellule et favorise 
ainsi l’hyperkaliémie. Les situations de carence insulinique sont égale- 
ment responsables d’hyperkaliémie par défaut d'entrée de potassium 
dans la cellule. Les bêta-bloquants sont modestement hyperkaliémiants 
par un mécanisme analogue. Enfin, il existe, en miroir de la paralysie 
périodique hypokaliémique, une paralysie périodique familiale avec 
hyperkaliémie [2]. 


Hyperkaliémie par défaut d'excrétion 
rénale 


Insuffisance rénale 


L’insuffisance rénale aiguë oligo-anurique est la première cause 
d’hyperkaliémie. L’insuffisance rénale chronique est responsable d’une 
hyperkaliémie, le plus souvent modérée, lorsque le débit de filtration glo- 
mérulaire est très abaissé (maladie rénale chronique stades 4 et 5 [13]), 
justifiant une restriction des apports alimentaires couplée à la prescrip- 
tion de chélateurs digestifs (résines échangeuse de cations de type 
Kayexalate®), et le recours aux diurétiques de l’anse, par ailleurs justifiés 
pour lutter contre la rétention hydrosodée. Tous les traitements hyperk- 
aliémiants sont à utiliser avec une grande prudence chez les patients 
ayant une insuffisance rénale avancée. 


Insuffisance minéralocorticoïde 


Tous les médicaments (Tableau 10-IT) qui interfèrent directement ou 
indirectement avec la synthèse de laldostérone (donc tous les bloqueurs 
du système rénine-angiotensine, mais également l’héparine), ou avec sa 
liaison au MR (spinonolactone, éplérénone), de même que tous les trai- 
tements interférant avec les effecteurs rénaux de cette voie, notamment le 
canal ENaC (amiloride, mais aussi le triméthoprime contenu dans le 
Bactrim®), ont tendance à augmenter la kaliémie (Tableau 10-IT). La 
kaliémie doit ainsi être surveillée régulièrement sous ces différents traite- 
ments. Bien entendu, lorsque des traitements potentiellement hyperka- 
liémiants sont combinés, le risque d’hyperkaliémie grave est augmenté. 
Cette complication métabolique est l’une des raisons de l'abandon des 
prescriptions de « double blocage » qui consistaient à associer inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine et antagoniste des récepteurs 
de l’angiotensine 2. 


Tableau 10-11 Traitements potentiellement responsables d'une hyper- 
kaliémie. 





Altération de l'excrétion rénale 
de potassium 


Apport ou transfert extracellulaire 
de potassium 





Apports exogènes de potassium 
Sels de régime 
Chlorure de potassium 
(Diffu-K®, Kaléorid®) 
Gluconate de potassium 
Sortie de potassium des cellules 
Bêta-bloquants 


Bloqueurs du système rénine-angiotensine 
inhibiteurs de rénine 
Antagonistes de l'angiotensine 2 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion 
Inhibition de la synthèse d'aldostérone 
Héparine 
Anti-inflammatoire non stéroïdiens 
Anti-aldostérone-synthase (LCI699) 
Antagonistes de l'aldostérone 
Spironolactone 
Éplérénone 
Effet tubulaire (tubule contourné distal) 
Anticalcineurines 
Effet tubulaire (canal collecteur) 
Amiloride 
Triamtérène 
Triméthoprime 
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L’insuffisance surrénalienne périphérique est responsable d’une 
hyperkaliémie par insuffisance minéralocorticoïde. Il est important de 
noter ici que insuffisance corticotrope, contrairement à l'insuffisance 
surrénalienne périphérique, n’entraîne pas d’hyperkaliémie. En effet, le 
déficit chronique en ACTH n’est responsable que d’une diminution de 
synthèse des glucocorticoïdes. En cas de carence isolée en cortisol, les 
capacités de sécrétion de potassium par le rein sont conservées. 

Il existe parfois à l’inverse une insuffisance minéralocorticoïde isolée, 
avec un axe glucocorticoïde intact. C’est notamment le cas du syndrome 
d’hyporéninisme-hypoaldostéronisme, qui s’observe en particulier chez 
les patients âgés et les patients diabétiques, et responsable d’une hyper- 
kaliémie chronique le plus souvent modérée [4]. 

Le pseudo-hypoaldostéronisme de type 1 est une maladie génétique 
rare qui confère une résistance à l’action de l’aldostérone. La forme sévère 
néonatale est liée à des mutations homozygotes ou hétérozygotes compo- 
sites dans les gènes codant les trois sous-unités du canal ENaC, tandis 
qu’une forme clinique plus modérée est liée à des mutations hétérozy- 
gotes inactivatrices touchant le MR [17]. 


Activation du transport de sodium dans le tubule 
contourné distal 


Toutes les formes d'HTA monogéniques citées jusqu’à présent 
agissent en augmentant directement ou indirectement l’activité du canal 
sodium épithélial (ENaC). Dans tous les cas, via une électronégativité 
luminale augmentée, on trouve de manière associée une perte rénale de 
protons et de potassium, d’où hypokaliémie et alcalose métabolique. 
Une forme mendélienne d'HTA, le syndrome de Gordon ou pseudo- 
hypoaldostéronisme de type 2 (PHA2), fait exception à cette règle. Ce 
syndrome rare associe une acidose métabolique hyperkaliémique et une 
hypertension, et se transmet sur un mode autosomique dominant dans la 
majorité des cas. Le phénotype est un miroir du syndrome de Gitelman 
et, de fait, les patients répondent très bien aux diurétiques thiazidiques 
qui corrigent l’ensemble des troubles. Les mutations identifiées à ce jour, 
sur les gènes codant pour les protéines WNK1, WNK4, Kelch-like3 et 
Culline 3, conduisent à une activation de cellules cytotoxiques non spé- 
cifiques (NCC) [16]. Le mécanisme avancé pour expliquer lacidose 
hyperkaliémique est une réabsorption de NaCI augmentée dans le tubule 
contourné distal qui diminue la quantité de NaCI délivrée aux segments 
en aval. L'activité d'ENaC, et par conséquent du canal potassique 
ROMK et de la pompe à protons qui assurent respectivement la sécré- 
tion d’ions K* et H* dans la lumière tubulaire, est alors diminuée, d’où 
hyperkaliémie et acidose. 

Les inhibiteurs de calcineurines, immunosuppresseurs de première 
ligne en transplantation, entraînent une élévation de la kaliémie attri- 
buée à un mécanisme analogue, par activation du cotransporteur 


sodium-chlore NCC [8]. 


Traitement d'une hyperkaliémie sévère 


Le traitement d’une hyperkaliémie sévère (supérieure à 6 mM, ce 
d’autant que l'installation est rapide et/ou avec un retentissement car- 
diaque) est urgent, en grande partie indépendant de la cause, et nécessite 
un transfert en soins intensifs. L'arrêt des traitements hyperkaliémiants est 
impératif. L’étiologie de l'insuffisance rénale aiguë, le cas échéant, doit 
être prise en charge sans délai (levée d’un obstacle, etc.). On préconise 
l'administration de calcium (sous forme de gluconate de calcium 10 %, 
20 ml en 10 minutes) qui n’agit pas sur la kaliémie mais diminue l’hype- 
rexcitabilité membranaire, protégeant ainsi des troubles cardiaques graves 
le temps que les mesures spécifiques permettent de diminuer la kaliémie. 
Cette mesure est efficace pendant environ une heure et peut être renouve- 
lée. La perfusion d’insuline, couplée à une solution glucosée hyperto- 
nique, permet de diminuer la kaliémie de 1 à 2 mM en 30 à 60 minutes 
par transfert intracellulaire. Un protocole classique consiste à administrer 


500 ml de sérum glucosé à 30 % contenant 30 unités d'insuline rapide en 
30 minutes. L'effet est prolongé plusieurs heures. L’alcalinisation, par 
perfusion de bicarbonate de sodium isotonique (1,4 %, 1 litre) ou hyper- 
tonique (4,2 %, 250 ml), réduit également la kaliémie par transfert intra- 
cellulaire mais son utilisation reste controversée et essentiellement 
recommandée dans les cas où l’hyperkaliémie accompagne une profonde 
acidose métabolique. Cette mesure doit en outre être prudente et adaptée 
à l’appréciation d’une éventuelle surcharge hydrosodée, fréquente dans le 
contexte. L’injection de diurétiques de l’anse (furosémide, Lasilix®, 40 mg 
à renouveler) permet de favoriser l’excrétion urinaire de potassium chez 
les patients en surcharge, si la diurèse est conservée. En situation 
d'urgence, le Kayexalate”, qui favorise les pertes digestives de potassium, 
peut être administré par voie rectale. En pratique, ces mesures permettent 
d'attendre le temps du transfert dans un service de réanimation. Le 
recours à l’épuration extrarénale, impératif en cas de signes de gravité élec- 
trocardiographiques, et qui peut avoir d’autres indications que la seule 
hyperkaliémie, est parfois nécessaire. Bien entendu, l’ensemble de ces 
mesures est à moduler en fonction de la sévérité du trouble et du contexte 
clinique et à adapter en fonction de la cause de l’hyperkaliémie. 
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HOMÉOSTASIE 


DU SODIUM 


ET DU CHLORE 


Compartiments liquidiens 
de l'organisme 


Le corps humain est composé à plus de 60 % de liquide réparti entre les 
compartiments intracellulaire et extracellulaire ; ce dernier se divise en 
compartiment interstitiel et plasmatique. Le Na' et le CF sont respective- 
ment le cation et l’anion les plus abondants dans les liquides extracellu- 
laires. Il est admis que la concentration plasmatique de Na‘ de l’ordre de 
140 mM est le principal déterminant de l’osmolalité plasmatique et par 
conséquent du volume intracellulaire alors que la quantité totale de Na' 
dans l'organisme (3 moles) détermine le volume extracellulaire, ce dernier 
comprenant les compartiments interstitiels et plasmatiques. Classique- 
ment, la concentration de Na' du milieu interstitiel est égale à celle du 
plasma et la répartition des fluides entre ces deux compartiments se fait 
selon l'équation de Starling : Jv = Kfx [(Pc— Pi) — © (nc ni)] ou Jv est le 
flux net transcapillaire, Kf le coefficient de filtration capillaire, Pc est la 
pression hydrostatique capillaire, Pi est la pression hydrostatique intersti- 
tielle, nc est la pression oncotique capillaire, ti est la pression oncotique 
interstitielle et © le coefficient de réflexion des protéines. La situation est en 
réalité plus complexe et la concentration de Na‘ interstitielle peut dépasser 
celle du plasma. En effet, le Na' excédentaire peut être stocké dans le tissu 
interstitiel dont il augmente la tonicité et stimule la croissance des capil- 
laires lymphatiques via l’activation des macrophages sous-cutanés [8]. 


Bilan sodé 


La composition du milieu intérieur est maintenue constante grâce à 
l’action de nombreux mécanismes hormonaux, nerveux et locorégionaux 
permettant notamment de conserver un bilan sodé nul, c’est-à-dire que 
les sorties de Na’ sont égales aux entrées. Dans les pays industrialisés, 200 
à 300 mmoles de Na' sont quotidiennement apportés par l'alimentation. 
Dans les conditions habituelles de vie, une faible quantité de Na* est 
perdue par voie digestive (environ 10 mmoles/j) et par voie cutanée via 
la transpiration (environ 15 mmoles/j) alors que la majeure partie du Na' 
ingéré est excrétée dans l’urine de manière étroitement contrôlée afin de 
maintenir le bilan sodé à l'équilibre. Il est classiquement admis que le 
bilan sodé est ajusté sur une période de 24 heures, mais la réalité est plus 
complexe car l’excrétion urinaire du Na‘ est soumise à des rythmes circa- 
diens [9] voire hebdomadaires [13]. 


Réabsorption du Na* et du CF 
par le tube rénal 


Quotidiennement, les reins humains filtrent environ 25 moles de Na* 
contenus dans 180 litres d’ultrafiltrat et environ 99 % du Na‘ sera réab- 
sorbé par le tube rénal. 


Éric Féraille 


Tube proximal 


Le tube proximal réabsorbe de manière iso-osmotique environ 70 % 
du Na’ filtré à la fois par voie transcellulaire et paracellulaire. Cette réab- 
sorption est préférentiellement couplée à la réabsorption de bicarbonate, 
si bien qu'après le tube proximal la concentration luminale de Cl est 
supérieure à celle du plasma. Dans ces cellules (Figure 11-1), un échan- 
geur Na‘/H° (NHE3) apical rend compte d’environ 90 % de l’entrée de 
Na’, le reste étant assuré par des cotransporteurs de type Na-glucose 
(SGLT2), Na-phosphate (NPT2a), etc. Le Na!’ intracellulaire est ensuite 
expulsé au pôle basolatéral, principalement par la Na',K'-ATPase. Cette 
enzyme maintient une concentration intracellulaire de Na* environ 
10 fois inférieure à sa concentration extracellulaire en échangeant trois 
ions Na' intracellulaires contre deux ions K* extracellulaires pour chaque 
molécule d'ATP hydrolysée en ADP et Pi. Cet échange est électrogé- 
nique et participe avec les canaux K* basolatéraux au maintien d’un 
potentiel de membrane proche de -60 mV. L'activité de la Na',K'- 
ATPase génère donc le gradient électrochimique favorable à l'entrée api- 
cale du Na’, et ce dans toutes les cellules de l’organisme à l’exception 
notable des cellules intercalaires [1, 2] (voir plus loin). 

L’ion H" sécrété par NHE3 permet la réabsorption de bicarbonate ou 
de CF luminal. Lorsqu'un ion H' est tamponné par un bicarbonate 
luminal, l'acide carbonique généré est transformé en CO, et H,0 par 
l’anhydrase carbonique de type IV présente sur la bordure en brosse des 
cellules proximales. Le CO, diffuse à travers la membrane apicale et est 
transformé en acide carbonique (H,CO,;) par une anhydrase carbonique 
de type I cytoplasmique. Dans la cellule, une forte proportion de l’acide 
carbonique se dissocie en HCO, et H*. Le HCO3 est extrudé au pôle 
basolatéral de la cellule par un cotransporteur Na*-HCO,_ (NBC) et le 
H' sécrété dans la lumière par NHE3 (Figure 11-14). Le CI luminal est 
principalement réabsorbé par l'intermédiaire d’un échangeur Cl/for- 
mate. Dans la lumière tubulaire, le formate tamponne les ions H* sécré- 
tés par NHE3 et l'acide formique formé est recapté par la cellule pour 
régénérer le formate intracellulaire. Accessoirement, la réabsorption de 
CF utilise le couplage entre un échangeur Cl'/oxalate permettant l’entrée 
de CF dans la cellule, un échangeur oxalate/sulfate permettant le retour 
de l’oxalate dans la cellule et la sécrétion de sulfate, et un cotransporteur 
Na-sulfate (NaSi) permettant l'entrée de Na‘ couplée au sulfate luminal 
(Figure 11-1b). 

La voie paracellulaire rend compte de 30 à 50 % de la réabsorption 
proximale de l’eau et des ions. Le tubule proximal forme un épithé- 
lium à faible résistance électrique exprimant abondamment au sein des 
jonctions serrées la claudine 2 qui participe à la forte perméabilité à 
l’eau et aux solutés. La réabsorption transcellulaire de solutés génère 
un (faible) gradient osmotique qui entraîne un flux d’eau et de solutés 
(solvent-drag) à travers les jonctions serrées. De plus, la réabsorption 
paracellulaire de CF est favorisée par un gradient de concentration 
favorable, la concentration luminale de Cl étant supérieure à sa 
concentration plasmatique. 
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Figure 11-1 a, b) Mécanismes de la réabsorption du sodium et du chlore par les cellules du tube proximal. AQP1 : aquaporine 1 ; CA : anhydrase carbonique ; 
NBC1 : sodium-bicarbonate cotransporter 1 ; NHE3 : sodium/hydrogen exchanger 3. 


Anse de Henle et tube contourné distal 


L’anse de Henle peut se diviser en plusieurs parties, l’anse descendante 
grêle perméable à l’eau et imperméable au NaCL, et les portions grêles et 
larges de l’anse ascendante qui sont perméables au NaCI et rendent 
compte de la réabsorption d'environ 20 % du NaCl filtré. Le processus 
de réabsorption est passif dans l’anse ascendante grêle alors qu’il est actif 
dans l’anse ascendante large. Dans ces cellules (Figure 11-22), le NaCl 
luminal entre par un cotransporteur Na'-K'-2C[  électroneutre 
(NKCC2), cible moléculaire des diurétiques de l’anse. Au pôle basolaté- 
ral, le CF est extrudé via des canaux chlorure (CLC-KB) dont la fonc- 
tionnalité dépend de leur sous-unité régulatrice, la barttine. Le K* est 
recyclé dans la lumière tubulaire par des canaux K* apicaux (ROMK). Le 
recyclage apical du K* est nécessaire pour le fonctionnement de NKCC2 
car la concentration de K* dans la lumière tubulaire est très inférieure à 
celle du Na'. Par ailleurs, le recyclage du K* luminal génère un potentiel 
transépithélial positif qui favorise la réabsorption paracellulaire des 
cations et plus particulièrement des cations divalents Ca” et Mg”: [2]. 
Ce modèle physiologique est confirmé par la responsabilité de mutations 
de NKCC2, ROMK, CLC-KB et barttine dans la genèse du syndrome 
de Bartter caractérisé par une perte rénale de NaCI avec polyurie, hypok- 
aliémie, hypercalciurie et hypermagnésiurie [7]. 


Le tube contourné distal (Figure 11-2b) réabsorbe environ 5 % du 
NaCI filtré par l’intermédiaire d’un cotransporteur NaCI apical (NCOC), 
cible moléculaire des diurétiques thiazidiques. Au pôle basolatéral, le CI 
est extrudé par des canaux chlorure. Ce segment imperméable à l’eau 
forme un épithélium à haute résistance électrique qui fait barrière au pas- 
sage de l’eau et des solutés par voie paracellulaire [2]. L'importance du 
rôle de NCC pour l’homéostasie du Na* est illustrée par le syndrome de 
Gitelman caractérisé par une perte de sel avec hypokaliémie [71]. 


Tube connecteur et canal collecteur 


Les deux derniers segments du tube rénal sont le siège de l’ajustement 
fin de la balance sodée et réabsorbent 3 à 4 % du Na’ filtré. La quantité 
de CF réabsorbée dépend aussi dans ces segments de la quantité de K* 
sécrétée. Il est classiquement admis que les cellules dites principales 
(Figure 11-3a) sont responsables de la réabsorption de Na‘ via un canal 
Na’ épithélial apical (ENaC), cible moléculaire de lamiloride et du 
triamtérène. La réabsorption active de Na‘ génère un gradient électrique 
transépithélial avec une lumière négative, ce qui favorise la sécrétion 
transcellulaire de K* par des canaux potassiques apicaux de type ROMK 
ou big K-channels (BK) [2, 14]. Par ailleurs, cette électronégativité lumi- 
nale favorise la réabsorption paracellulaire de CF. Le canal collecteur 
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Figure 11-2 Mécanismes de la réabsorption du sodium et du chlore par les cellules de l'anse ascendante large de Henle (a) et du tube contourné distal (b). 
CIC KB : chloride channel kidney B ; NCC : sodium chloride cotransporter ; NKCC2 : sodium-potassium-choride-cotransporter 2 ; ROMK : renal outer medul- 
lary K channel ; TRPM6 : transient receptor potential melastatin ion channel 6 ; TRPV5 : transient receptor potential vanilloid ion channel 5. 


exprime notamment la claudine 4 qui génère une perméabilité spécifique 
au CF des jonctions serrées [4], le canal collecteur étant par ailleurs 
étanche à l’eau et aux solutés du fait de sa haute résistance électrique. 

Le NaCI est également réabsorbé par les cellules intercalaires de type B 
(Figure 11-3b). Ces cellules expriment un échangeur CF/bicarbonate api- 
cal, la pendrine, qui permet l’entrée de CF qui est ensuite transporté par 
des canaux chlorure (CLC-KB) au pôle basolatéral [5]. Cette réabsorption 
de CF dépend de l’activité d’une H'-ATPase basolatérale [1]. En outre, un 
échangeur Cl/bicarbonate Na'-dépendant (SLC4A8) et sensible aux diu- 
rétiques thiazidiques a été récemment identifié [6]. La contribution respec- 
tive d'ENaC et de SLC4A8 dans la réabsorption du Na’ dans des 
conditions physiologiques ou pathologiques reste à établir chez l’homme. 


Régulation du bilan sodé 
Autorégulation 


La quantité de NaCI filtrée dépend du débit de filtration glomérulaire 
(DEG). Le réflexe myogénique de lartériole afférente entraîne une 
vasoconstriction proportionnelle à la tension qui s'exerce sur sa paroi, 


permettant le maintien du DEG lorsque la pression artérielle augmente. 
Ce réflexe constitue le premier mécanisme d’autorégulation du bilan 
sodé. Un deuxième mécanisme d’autorégulation est constitué par la 
balance glomérulotubulaire. Lorsque le DGF augmente, la réabsorption 
tubulaire proximale augmente en proportion [12]. Le rôle respectif de la 
bordure en brosse, du cil primaire et des jonctions intercellulaires dans la 
mécanotransduction des variations de flux tubulaire reste à éclaircir. Il 
est possible que le flux tubulaire régule également la réabsorption tubu- 
laire du Na‘ dans d’autres segments tubulaires, notamment le canal col- 
lecteur [3]. 

Le rétrocontrôle tubuloglomérulaire (RTG) [12] constitue le troi- 
sième mécanisme d’autorégulation du bilan sodé. La macula densa 
formée par un petit groupe de cellules situées au tout début du tube 
contourné distal est un chémosenseur mesurant la concentration lumi- 
nale de NaCL. Si la concentration luminale de NaCI augmente, l’artériole 
afférente du glomérule du même néphron se contracte de manière à 
diminuer le DFG et par conséquent la quantité de sodium filtré. Le 
cotransporteur Na-K-2CI (NKCC2) apical des cellules de la macula 
densa y joue un rôle clé. L’adénosine est actuellement considérée comme 
le principal médiateur du RTG en induisant non seulement une 
vasoconstriction de l’artériole afférente via les récepteurs A1, mais aussi 
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Figure 11-3 Mécanismes de la réabsorption du sodium et du chlore par les cellules principales (a) et les cellules intercalaires bêta du canal collecteur (b). 
AQP : aquaporine ; BK : big K channel ; ENaC : epithelial sodium channel ; ROMK : renal outer medullary K channel ; SLC4A8 : sodium-dependent chloride/ 


bicarbonate exchanger. 


une vasodilatation de l’artériole efférente via les récepteurs A2b. L’oxyde 
nitrique (NO) et l’angiotensine II sont des modulateurs du RTG. Cer- 
taines données expérimentales plaident pour l'existence d’un second 
rétrocontrôle au niveau du canal connecteur [10]. 

Enfin, au niveau cellulaire, il existe une coordination entre l’entrée 
apicale du Na’ et sa sortie basolatérale par la Na*,K*-ATPase dans les cel- 
lules principales du canal collecteur [15]. Un tel mécanisme reste à 
démontrer dans les autres segments du néphron. 


Régulation extrinsèque 


La réabsorption tubulaire du Na‘ est sous contrôle neurohormonal 
étroit qui s'exerce de manière segment-spécifique [2]. Le système ner- 
veux sympathique (SNS), dont le médiateur est la noradrénaline, et le 
système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), dont l’angiotensine II 
et l’aldostérone sont les hormones actives, sont les deux principaux sti- 
mulateurs de la réabsorption tubulaire de NaCI. Lorsque la pression arté- 
rielle diminue, ces deux systèmes sont activés et en complément de l'effet 
vasoconstricteur immédiat de la noradrénaline et de l’angiotensine I[, ils 
stimulent la réabsorption tubulaire rénale de NaCI afin d'augmenter la 
volémie. À l'opposé, lorsque le volume sanguin augmente, la distension 
de l'oreillette droite induit la libération de facteur natriurétique auricu- 
laire (FNA) qui induit une diurèse et une natriurèse à la fois par des 
mécanismes hémodynamiques (augmentation du DFG et du débit san- 


guin médullaire) et tubulaires (inhibition de la réabsorption de Na’ dans 
le canal collecteur papillaire). 

Dans le tube proximal, la noradrénaline et l’angiotensine II sont les 
deux principaux stimulateurs du processus de réabsorption alors que la 
dopamine en est le principal inhibiteur. À noter que dopamine et 
angiotensine II peuvent être générées localement et agir de manière auto/ 
paracrine. Dans l’anse ascendante large de Henle, il existe une redon- 
dance fonctionnelle entre les hormones et les neurotransmetteurs stimu- 
lant la réabsorption du NaCI en utilisant l'AMPc comme second 
messager (parathormone, glucagon, vasopressine, adrénaline, etc.). Le 
calcium extracellulaire apparaît comme l’un des principaux facteurs inhi- 
bant le processus de réabsorption dans l’anse ascendante large de Henle. 

Dans les conditions physiologiques, le bilan sodé est ajusté dans les 
segments distaux du tube rénal, soit le tube contourné distal, le canal 
d’union et le canal collecteur. Une des principales caractéristiques de ces 
segments est leur sensibilité à l’aldostérone. Cette dernière est rendue 
possible par l’expression d’un récepteur aux minéralocorticoïdes (MR) 
couplée à celle de la 11-B hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2 qui, 
chez l’homme, convertit le cortisol en cortisone. Contrairement au cor- 
tisol, la cortisone a une très faible affinité pour le MR ; ce dernier reste 
donc libre pour se lier à l’aldostérone. L’aldostérone stimule la réabsorp- 
tion transépithéliale du Na en stimulant à la fois son entrée apicale en 
augmentant l'expression de surface et l’activité de NCC et d’'ENaC ainsi 
que de la Na,K-ATPase [2, 11]. 


La réponse de l’organisme au régime pauvre en sel illustre l’impor- 
tance de ces mécanismes de régulation du processus de réabsorption du 
NaCI. La restriction sodée entraîne une baisse de la volémie et, par 
conséquent, de la pression artérielle. Il s’ensuit une stimulation du SNS 
et du SRAA combinée avec une inhibition de la sécrétion de FNA. Il 
s'ensuit une augmentation de la réabsorption tubulaire du NaCI proxi- 
male sous l'influence de la noradrénaline et de l’angiotensine II, et distale 
sous l'influence de l’angiotensine II et de l’aldostérone, ce qui maintient 
la volémie et la pression artérielle à un niveau stable légèrement inférieur 
au niveau d’origine. 
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DE SODIUM 


Georges Deschênes 


Le syndrome de perte rénale de sodium est secondaire à un défaut de 
réabsorption du sodium dans l'appareil tubulaire. Tous les segments 
tubulaires concernés par la réabsorption du sodium — c’est-à-dire tous les 
segments sauf la partie fine de l’anse de Henle — peuvent être le siège 
d’une maladie responsable d’une perte de sodium. 


Signes cliniques et biologiques 


La perte rénale de sodium est responsable d’une déplétion sodée dont 
la traduction est clinique et biologique [8, 9]. 


Polyurie 


La polyurie est un signe d’appel mais elle est inconstante. Elle manque 
toujours dans le syndrome de Gitelman et très fréquemment dans le 
pseudo-hypoaldostéronisme de type 1. Elle est conjointement secondaire 
à la dégradation du gradient osmotique corticopapillaire et à l’impossibi- 
lité de concentrer l’urine associée à une fuite exagérée de solutés. Elle est 
souvent associée à une polydipsie dont le caractère nocturne est anormal 
chez l'enfant. La perte des urines pendant la nuit, en particulier lorsqu'il 
s’agit d’une énurésie secondaire, c’est-à-dire survenant après l’acquisition 
de la propreté, doit attirer l'attention vers une polyurie. 

Dans sa forme la plus exacerbée, la polyurie a un début anténatal sous la 
forme d’un polyhydramnios. Cette forme très spéciale de polyurie fœtale est 
spécifique du syndrome de Bartter. Le poly-hydramnios est probablement 
secondaire à l’émission d’urine fœtale iso-osmotique dont l’eau ne peut plus 
être réabsorbée par les parois du chorion et de lamnios (les urines fœtales 
sont normalement hypo-osmotiques et le liquide amniotique en équilibre 
avec le liquide extracellulaire maternel). Il est parfois visible dès la 18° semaine 
de grossesse et doit parfois être drainé à plusieurs reprises avant laccouche- 
ment en raison du retentissement maternel et du risque d’accouchement pré- 
maturé. Immédiatement après la naissance, la polyurie est parfois tellement 
importante que le volume quotidien de perfusion hydrosaline nécessaire pour 
maintenir le malade en vie est supérieur au poids du bébé. Néanmoins, dans 
un petit nombre de cas de poly-hydramnios d’origine tubulaire rénale, la 
polyurie néonatale est modérée ou même inexplicablement absente. 


Retard de croissance 


Un retard de croissance staturale et pondérale est constant au cours des 
déplétions sodées de l'enfant. C’est le signe d’appel le plus fréquent d’un 

P ; 8 au 
syndrome de perte de sel chez l'enfant. La déplétion sodée a un impact 
sur l’appétence et les apports nutritionnels, sur le métabolisme du carti- 
lage de croissance et de son axe hormonal. 


Contraction du volume extracellulaire 


Cette atteinte est secondaire à la déplétion en sodium. Le volume extracel- 
lulaire est une solution saline de sodium dont l’osmolalité est étroitement 
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régulée à 300 mOsmol/kg. La déplétion du système en sodium induit très 
directement une contraction du volume extracellulaire afin d’adapter le 
volume d’eau à la quantité totale de sodium. En clinique courante, la 
contraction du volume extracellulaire est toujours difficile à apprécier. La 
perte de poids est souvent très modeste, la tachycardie et le pincement des 
chiffres de pression artérielle souvent absents en cas de déplétion sodée chro- 
nique. Les autres signes comme l’existence d’un pli cutané, l’hypotonie des 
globes oculaires ou la dépression fontanellaire sont des indicateurs de gravité 
immédiate et d'urgence thérapeutique. Les meilleurs marqueurs de la 
contraction du volume extracellulaires sont biologiques : l’hémoconcentra- 
tion et l’hyperprotidémie plasmatique sont très faciles d’accès en routine cli- 
nique et particulièrement utile en urgence, mais c’est sur la valeur de rénine 
plasmatique que la quantité de supplément en chlorure de sodium doit être 
adaptée. En revanche, la concentration d’aldostérone plasmatique n’est pas 
nécessairement élevée, en particulier en cas de déplétion potassique profonde. 

La contraction volémique chronique devient un facteur pronostique 
vital par le biais de l’hypovolémie et du bas débit circulatoire lorsque la 
déplétion en sodium est brutalement aggravée par des pertes digestives 
aiguës dues à des vomissements et une diarrhée. La déshydratation aiguë 
avec choc circulatoire peut être la présentation initiale dramatique d’un 
syndrome de perte de sel méconnu [4]. 


Hyponatrémie — élévation de l'urée 
sanguine 


Ces atteintes ont des mécanismes similaires et dépendent du degré de 
contraction volémique. L’hyponatrémie est secondaire à la soif induite 
par la contraction volémique et l’excès de rénine circulante ainsi qu’à la 
stimulation volémique de la sécrétion de vasopressine. Les deux méca- 
nismes conjoints entraînent une polydipsie avec un excès d’apport d’eau 
libre pour étancher la soif et un excès de réabsorption d’eau libre au 
niveau de la cellule principale du canal collecteur. Le déséquilibre de 
volume d’eau libre qui en résulte est responsable de l’hyponatrémie. 
L’élévation de l’urée plasmatique est directement liée à une stimulation 
de la réabsorption tubulaire de l’urée par la vasopressine [4]. 


Hypokaliémie et alcalose 


Leurs mécanismes sont différents mais hypokaliémie et alcalose sont 
également secondaires à la déplétion sodée. L'état de contraction volé- 
mique se traduit par une stimulation de l’axe rénine-angiotensine-aldo- 
stérone et une activation de la réabsorption sodée dans la cellule 
principale du canal collecteur. L’activation de la réabsorption sodée 
induit une sécrétion de potassium qui n’est plus régulée et conduit à une 
déplétion en potassium et une hypokaliémie. La déplétion en potassium 
induit elle-même une hypersécrétion d’ion hydrogène par la cellule 
intercalaire du canal collecteur en raison de l’expression anormale de la 
pompe potassium-proton oméprazole-dépendante dans le but de limiter 
la déplétion en potassium par une réabsorption du potassium de la 
lumière tubulaire. L’alcalose est absente lorsque la perte rénale de sodium 


est secondaire à une anomalie du tubule proximal et une perte associée 
de bicarbonate, en cas d’acidose par défaut de sécrétion distale des ions 
hydrogènes et en cas de pseudo-hypo-aldostéronisme avec une atteinte 
primaire de la cellule principale du canal collecteur. Elle ne concerne 
donc que les maladies de l’anse de Henlé (syndrome de Bartter) et celles 
du tubule contourné distal (syndrome de Gitelman) [4]. 


Syndrome de Fanconi 


Ce syndrome est défini par une association biologique complexe com- 
prenant un syndrome de perte de sel avec déplétion sodée chronique, 
une acidose métabolique, une déplétion potassique (marquée par une 
hypokaliémie) vraisemblablement secondaire à la déplétion sodée, une 
déplétion en phosphates (marquée par une hypophosphatémie), une 
hypercalciurie, une amino-acidurie, une glycosurie orthoglycémique, 
une protéinurie et un rachitisme « vitamino-résistant » avec une hypocal- 
cémie en plus de l’hypophosphatémie. Il correspond à l’altération de 
toutes les fonctions tubulaires proximales de transport, de transcytose 
des protéines et de synthèse de la vitamine D active [91]. 


Pseudo-hypoaldostéronisme de type 1 
secondaire 


C’est un tableau mimant une insuffisance minéralocorticoïde avec une 
perte de sel, une acidose métabolique hyperchlorémique et une hyperka- 
liémie, mais la rénine et l’aldostérone plasmatiques sont très élevées. 
C’est Le tableau biologique classique du syndrome de levée d’obstacle et 
il complique classiquement les pyélonéphrites aiguës et les uropathies 
malformatives obstructives ou non chez le très jeune enfant. Il corres- 
pond à l'arrêt fonctionnel du canal collecteur. 


Approche diagnostique 


L'approche diagnostique est très souvent celle d’une hyponatrémie. Il 
faut écarter une hyponatrémie de dilution, rare chez l’enfant, fréquente 
chez l'adulte, puis raisonner avec les signes biologiques associés. 

Une alcalose hypokaliémique oriente immédiatement vers un syn- 
drome de Bartter et un syndrome de Gitelman ou vers la prise d’un trai- 
tement natriurétique mimant ces deux syndromes. 

Une acidose métabolique évoque avant tout une insuffisance tubulaire 
proximale surtout en cas du contexte évident d’un syndrome de Fanconi, une 
acidose tubulaire distale type Albright en cas d’hypokaliémie et d’hypercal- 
ciurie, et un pseudo-hypo-aldostéronisme de type I en cas d’hyperkaliémie. 

En cas de syndrome de perte de sel isolée, les diagnostics les plus probables 
sont Les anomalies du développement rénal, les maladies tubulo-interstitielles 
génétiques et les intoxications par les anti-inflammatoires non stéroïdiens. 
Toutes ces causes sont marquées par un abaissement du débit de filtration 
glomérulaire quand le syndrome de perte de sel est cliniquement patent. 

Les diagnostics différentiels les plus importants à connaître sont par 
ordre d’âge : la sténose du pylore (perte digestive de sel), la diarrhée chlo- 
rée congénitale (perte digestive de sel) et le coup de chaleur chez les 
malades atteints de mucoviscidose (perte cutanée de sel). Ces situations 
miment un syndrome de Bartter. 


Pathologies 


Cystinose et insuffisances tubulaires 
proximales 


La cystinose est une maladie génétique rare de transmission autosomique 
récessive caractérisée par une accumulation progressive de cystine dans les 
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lysosomes de toutes les cellules de l’organisme. Le gène responsable code 
pour la cystinosine qui est le transporteur de cystine et permet son évacuation 
hors des lysosomes. C’est une maladie systémique et surtout progressive. 
L’atteinte rénale est généralement la plus précoce. Son début est marqué par 
un syndrome de Fanconi. Dans la forme « infantile » classique, le syndrome 
de Fanconi est précoce et son début est marqué par une polyurie et un retard 
de croissance statural qui conduisent à un diagnostic entre 6 et 18 mois de 
vie. La cystinose est la cause la plus fréquente de syndrome de Fanconi avant 
l’âge de 5 ans. La néphropathie de la cystinose progresse systématiquement 
vers l'insuffisance rénale chronique. En plus de l'atteinte rénale, la cystinose 
touche successivement les yeux, la thyroïde, le pancréas endocrine, les 
organes génitaux internes, l'appareil respiratoire, les muscles et le système 
nerveux central. Un petit nombre de malade n’ont pas de maladie rénale 
apparente et sont diagnostiqués à l’âge adulte sur l'atteinte ophtalmologique. 
Ces malades ont fréquemment des anomalies biologiques qui évoquent un 
syndrome de Fanconi sous une forme cliniquement latente. Le traitement de 
fond repose sur l’utilisation de la cystéamine qui permet de dériver la cystine 
intralysosomiale vers le transporteur de la lysine et de limiter l’accumulation 
intracellulaire de cystine. Néanmoins, le syndrome de Fanconi n’est pas 
réversible après la mise en place du traitement et l’évolution vers l’insuffi- 
sance rénale terminale est retardée mais pas bloquée. Le traitement sympto- 
matique du syndrome de Fanconi et des différentes atteintes d’organe est un 
fardeau pour les malades et les familles en raison de la multiplication excep- 
tionnelle des supplémentations nécessaires pour équilibrer la maladie et de la 
nécessité d’une prise nocturne de cystéamine. La néphropathie de la cysti- 
nose ne récidive pas après la greffe de rein [7]. 

Les autres causes d’insuffisances tubulaires proximales sont nom- 
breuses. La plupart sont des maladies génétiques avec un contexte extra- 
rénal assez évident (Tableau 12-T) [9]. Le Tableau 12-IT présente toutes 
les causes médicamenteuses et toxiques qui représentent la majorité des 
causes acquises de syndrome de Fanconi [6]. Il faut néanmoins ajouter 


Tableau 12-1 Maladies génétiques responsable d'un syndrome de Fanconi 
(adapté de [9]). 





Gène Maladie Principaux signes extrarénaux 





GALT Galactosémie Maladie hépatique 


et encéphalopathie 


Délétion du génome Syndrome de Pearson Maladie systémique cœur-cerveau 


mitochondrial Syndrome Kearns-Sayre 


EHHADH Déficit en production d'ATP 

BCS1 Hépatomégalie, encéphalopathie 
néonatale 

FAH Tyrosinémie Maladie hépatique 

ALDOB intolérance au fructose Vomissements, hépatomégalie, 

héréditaire hypoglycémie 

CTNS Cystinose Maladie systémique 

GLUT2 Fanconi-Bickel Hépatomégalie hypoglycémie 

OCRL Lowe Cataracte, encéphalopathie 

CLCN5, OCRL Dent Hypercalciurie, néphrocalcinose 

ATP7B Wilson Insuffisance hépatocellulaire, 
encéphalopathie, anneaux 
de Kayser-Fleischer 

VPS33B, VIPAR ARC syndrome Arthrogrypose, thrombocytopathie, 
cholestase, déficit immunitaire 

HNF4A MODY1 Hyperinsulinisme néonatal, mutation 
R76W avec syndrome de Fanconi 

SLC34A1 Ostéomalacie 

FoxP3 Déficit immunitaire, auto-immunité 
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Tableau 12-11! Médicaments et toxiques responsables d'un syndrome de Fan- 
coni (adapté de [6]). 





Dénomination commune 


Classe ; : Indications 
internationale 
Agents alkylants  lfosfamide Cancer 
Aminosides Gentamicine, amikacine Infection microbienne 


Anti-épileptiques  Valproate de sodium Épilepsie 


Anti-protozoaires  Suramine Trypanosomiase 


Acide Acide fumarique Psoriasis 


dicarboxylique 


Chélateurs du fer  Déférasirox Surcharge en fer 


NRTI Didanosine, stavudine VIH 

NtRTI Ténofovir, adéfovir, VIH, hépatite B, cytomégalovirus 
cidofovir 

Platine Cisplatine/carboplatine Cancer 

Salicylés Aspirine Anti-inflammatoire, antalgique 


Tétracycline Tétracycline dégradée Infection microbienne 


inhibiteurs de la  Imatinib 


tyrosine kinase 


Leucémie myéloïde chronique 


Métaux lourds Mercure, cadmium, cuivre intoxication accidentelle 


Natriurétique Acétazolamide Traitement médical du glaucome 
et de l'hypertension 


intracrânienne 





une courte liste de maladies qui peuvent se compliquer d’un syndrome 
de Fanconi : carence en vitamine D, rachitisme carentiel, maladie des 
chaînes légères monoclonales de signification indéterminée, maladie de 
Sjôgren. 


Syndrome de Bartter et pathologie 
de l'anse de Henlé 


La forme la plus emblématique du syndrome de Bartter est la forme 
anténatale. Le poly-hydramnios est le plus commun des modes de pré- 
sentation du syndrome de Bartter. Il débute entre la 18° et la 30° semaine 
de grossesse. L’échographie fœtale retrouve parfois une dilatation des 
cavités rénales et une vessie agrandie mais avec une vidange normale et 
des parois fines. L'analyse biochimique du liquide amniotique montre 
des concentrations élevées de chlore et d’aldostérone. Des ponctions éva- 
cuatrices itératives de liquide amniotique sont souvent nécessaires en 
raison du syndrome compressif chez la mère. Elles sont souvent compli- 
quées par une naissance prématurée. La prescription d’indométacine à la 
dose de 0,5 à 1 mg/kg en deux prises orales permet parfois de prévenir la 
récidive de l’hydramnios après une ponction évacuatrice, mais elle pré- 
sente deux dangers principaux pour le fœtus : le risque de fermeture du 
canal artériel avec une mort fœtale subite, en particulier après la 
35° semaine, et des lésions ischémiques du tube digestif qui aggravent le 
risque d’entéropathie ulcéronécrosante postnatale lié à la prématurité. 
Une surveillance échographique bihebdomadaire du fœtus doit être mise 
en œuvre pour vérifier l’ouverture du canal artériel et l’état du tube diges- 
tif. Après la naissance, la polyurie survient dès les premières heures de vie 
chez ces malades et peut atteindre 10 ml/kg/heure dès les premières 
24 heures [10]. Dans quelques cas avec un début anténatal, la polyurie 
débute après la période postnatale et peut être suffisamment modérée 
pour parfois passer inaperçue. Les signes et le diagnostic sont parfois 
retardés dans la vie de plusieurs années. Ces formes correspondent sou- 


vent, mais pas exclusivement, à des mutations du canal chlore CICKb et 
à la forme classique du syndrome de Bartter dont le mode de découverte 
est habituellement une insuffisance staturopondérale, plus rarement une 
complication de l’hypokaliémie : constipation opiniâtre et pseudoparaly- 
sie musculaire. 

Les signes du syndrome de Bartter ne sont pas spécifiques et sont en 
rapport avec la perte urinaire de sodium et la déplétion sodée : polyu- 
rie, déshydratation extracellulaire et insuffisance de croissance staturo- 
pondérale. Le diagnostic moléculaire repose sur le séquençage des 
quatre gènes responsables des formes anténatales du syndrome de 
Bartter: cotransporteur sodium-potassium-chlore (NKCC2), canal 
potassium à rectification entrante (KCN/1, ROMK ou rectifying outer 
medullary potassium channel), canal chlore Kb (CLCNKB ; CICKb), 
barttine (BSND) et du canal potassium KCNJ10 (Kïr 4.1). Les formes 
secondaires à une mutation du canal potassium ROMK ont parfois 
une kaliémie normale ou élevée (mais avec une réserve alcaline respec- 
tivement normale ou élevée) en raison de l’absence de sécrétion de 
potassium dans le canal collecteur. Ces formes peuvent simuler biolo- 
giquement un pseudo-hypo-aldostéronisme de type I au cours du pre- 
mier mois de vie, mais elles en diffèrent par la polyurie anté- et 
postnatale. Une surdité complète de perception est associée aux formes 
secondaires à une mutation de la barttine ou à une délétion des deux 
canaux chlore CICKa et CICKb. Les formes génétiques associées à une 
mutation du canal potassium KCNJ10 présentent aussi une ataxie, une 
épilepsie et une surdité neurologique. 

Le traitement en période néonatale est particulier au syndrome de 
Bartter [1]. Les apports hydriques et sodés nécessaires pour équilibrer 
l’hydratation extracellulaire dépassent largement les valeurs habituelles 
et peuvent atteindre 750 ml/kg/jour d’eau et 50 mmol/kg/jour de 
sodium. En pratique, il ne faut pas fixer de limite supérieure et appor- 
ter les quantités nécessaires pour équilibrer l’hydratation extracellu- 
laire. Les volumes à perfuser imposent le plus souvent la pose précoce 
d’une voie veineuse centrale dès les premières heures de vie et la consta- 
tation de la polyurie néonatale. Les apports de potassium ne devraient 
en principe pas être nécessaires si la déplétion sodée est bien compen- 
sée. Il en est autrement dans la pratique. Ils sont variables en fonction 
du gène impliqué : ils ne sont parfois pas nécessaires dans les formes 
secondaires à une mutation du canal potassium ROMK et peuvent 
atteindre 50 mmol/kg/jour dans les formes les plus graves [1]. Le trai- 
tement par indométacine est débuté par prudence après la période 
postnatale (il n’y a pas de consensus sur le sujet) et permet de réduire 
sensiblement la perte de sel et les supplémentations. En plus, dans la 
majorité des formes génétiques, l’évolution est souvent marquée par 
une amélioration partielle au cours des premiers mois de vie, probable- 
ment en raison de la maturation du canal collecteur et d’une meilleure 
réponse à l’aldostérone et à l’angiotensine 2. Les apports de sodium 
peuvent être ramenés à 10 à 15 mmol/kg/jour et les apports hydriques 
à 250 à 300 ml/kg/jour et sont compatibles avec une supplémentation 
par voie orale. Les formes secondaires à une mutation de la barttine ou 
une délétion chromosomique emportant les deux canaux chlore 
CICKa et CICKb ne s’améliorent pas nécessairement avec le temps et 
nécessitent la mise en place d’une gastrostomie en relais de la voie vei- 
neuse centrale pour permettre un gavage hydrosalin continu sur 
24 heures pendant plusieurs mois ou années. Plus habituellement, 
passé l’âge de l’alimentation complètement diversifiée et autonome, 
une majorité de ces enfants peuvent être équilibrés avec une alimenta- 
tion très salée. L’hypokaliémie secondaire à la déplétion sodée est 
d’autant plus facile à contrôler que les apports alimentaires de sodium 
sont élevés et bien supportés. La néphrocalcinose est habituelle et en 
rapport avec l’hypercalciurie chronique. Des calculs oxalocalciques 
peuvent parfois compliquer l’évolution de la maladie. À long terme, 
une progression vers l’insuffisance rénale chronique a été décrite dans 
les cas avec une mutation de la barttine et en particulier chez les 
malades dont l’hydratation a été difficile à équilibrer. 


Syndrome de Gitelman et pathologie 
de la convolution distale 


C’est un syndrome de Bartter à qui il manque la polyurie. Cette 
absence explique le retard du diagnostic, très souvent fait à l’âge adulte. 
Sur le plan biologique, la forme typique comporte une hypomagnésémie 
et une hypo-uricémie qui sont en fait inconstantes. Le retard de crois- 
sance statural est fréquent mais n’est souvent pas suffisamment évident 
pour provoquer le diagnostic. Les malades sont particulièrement exposés 
aux manifestations de lhypokaliémie qui sont exacerbées par 
l’hypomagnésémie : crampes et pseudoparalysie musculaire, constipa- 
tion, signe de Chvostek [5]. 


Pseudo-hypoaldostéronisme de type 1 
et pathologie du canal collecteur 


Deux formes génétiques sont décrites : une forme autosomique réces- 
sive liée à des mutations des sous-unités ot, B et y du canal sodium épithé- 
lial (SCNNIA, SCNNIB, SCNN1G) et une forme moins rare de type 
autosomique dominante liée à des mutations du récepteur minéralocor- 
ticoïde (WVR3C2). Dans les deux cas, il n’y a pas de poly-hydramnios, pas 
de prématurité, pas de polyurie néonatale, mais des vomissements, une 
stagnation de la croissance staturopondérale, une somnolence et des 
signes de déshydratation extracellulaire. Les désordres ioniques sont sou- 
vent impressionnants et rassemblent une hyperkaliémie, une hyponatré- 
mie avec des protides totaux élevés et une acidose métabolique (dite de 
type IV dans la classification des acidoses tubulaires). Les formes autoso- 
miques récessives peuvent être compliquées par une détresse respiratoire 
néonatale par trouble de la résorption du liquide alvéolaire et des infec- 
tions bronchopulmonaires à répétition pendant les premières années de 
vie. Cette maladie peut être confondue avec une mucoviscidose, d’autant 
que la concentration sudorale de chlore est très élevée. Habituellement, 
la concentration d’aldostérone plasmatique atteint 1000 à 10 000 fois la 
valeur normale du nouveau-né [17]. 


Autres causes de perte rénale de sel 
Acidose d'Albright 


Cette acidose est traitée dans un autre chapitre. La perte de sel est secon- 
daire à l’acidose et explique la déshydratation, la déplétion sodée et 
l’'hypokaliémie malgré l’acidose hyperchlorémique. Elle est complètement 
réversible dès que la supplémentation en bicarbonate est débutée [12]. 


Maladies tubulo-interstitielles chroniques 


Un syndrome de perte de sel peut être également au premier plan 
d’une néphronophtise. L'hyponatrémie qui en résulte est très souvent le 
signe d’appel diagnostique. L’altération du débit de filtration gloméru- 
laire est un signe d'orientation important. Toutes les maladies génétiques 
touchant les gènes du cil peuvent être associées à un syndrome de perte 


de sel [16]. 


Hypoplasie-dysplasie rénale et malformations 
urinaires 


Toutes les anomalies du développement rénal associées ou non à des 
malformations des voies urinaires peuvent être compliquées par un syn- 
drome de perte de sel. La forme extrême d’hypoplasie rénale est parfois 
compliquée par un tableau de syndrome de Fanconi [11]. 


Médicaments 


L’intoxication par les anti-inflammatoires non stéroïdiens est le 
modèle des pertes de sel aiguës de cause non congénitale. Tous les diuré- 
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tiques, qui sont en fait des natriurétiques, miment une pathologie géné- 
tique de la réabsorption du sodium : l’acétazolamide est compliqué par 
une insuffisance tubulaire proximale, le furosémide par un pseudosyn- 
drome de Bartter, l’hydrochlorothiazide par un syndrome de Gitelman, 
et le modamide par un pseudo-hypo-aldostéronisme [15]. Par ailleurs, 
les aminosides peuvent provoquer un syndrome de perte de sel mimant 
un syndrome de Bartter en période néonatale [14]. Enfin, 
l’'amphotéricine B, par son effet toluène perturbe le fonctionnement de 
tous Les segments tubulaires et donne une déplétion sodée et potassique 
parfois très sévère [13]. Le Tableau 12-IT rappelle les causes toxiques de 
syndrome de Fanconi. 


Causes non rénales 


Un syndrome de perte de sel expliquant parfois une hyponatrémie pro- 
fonde a été décrit dans les hypertensions intracrâniennes et serait dû à une 
hypersécrétion du BNP (brain natriuretic peptide). Cette entité reste très 
discutée et l’hypothèse d’un syndrome d’antidiurèse inappropriée doit être 
soigneusement éliminée [3]. L'hypothyroïdie est une cause de perte rénale 
de sel avec alcalose hypokaliémique chez l'adulte [2]. 


Traitements 


Le traitement premier est la supplémentation en chlorure de sodium 
et la consommation de sel alimentaire. Il n’y a pas de quantité recom- 
mandée. La supplémentation en sodium doit être suffisante pour main- 
tenir le volume extracellulaire et normaliser la concentration de rénine 
plasmatique. Il est souhaitable d’habituer les malades à des règles diété- 
tiques dès le plus jeune âge : alimentation très salée, sel, glutamate et 
sauce soja en libre accès, paillettes de fleur de sel entre les repas, aliments 
végétaux riches en potassium (légumineuses, pâtes, riz, pomme de terre, 
noyaux, fruits sec, etc.). En pratique, les problèmes de tolérance digestive 
ont une fréquence proportionnelle à la dose de chlorure de sodium et un 
apport quotidien de 50 g est le maximum qui peut être attendu des 
malades. Une valeur de rénine plasmatique comprise entre 1 et 10 fois la 
normale (en position debout) paraît raisonnable dans les syndromes de 
perte de sel les plus sévères [4]. 

Tous les malades avec une perte rénale de sel n’ont aucune réserve de 
sodium et sont sujets à des épisodes graves de déshydratation en cas de 
gastro-entérite et de troubles digestifs. Des malades sont morts faute 
d’une perfusion salvatrice. La règle qui doit être systématiquement adop- 
tée est de perfuser ces malades avec du sérum physiologique dès le début 
des troubles digestifs et jusqu’à leur résolution, sans autre forme de procès. 
Les malades et les parents d’enfants malades doivent en être informés. 

Le traitement par indométacine (1 à 3 mg/kg/jour) ou par ibuprofène 
(10 à 30 mg/kg/jour) est difficile à manier dans la période néonatale. Il 
expose à des complications digestives graves telles qu’une entéropathie 
ulcéronécrosante ou des hémorragies qui mettent en jeu la vie du malade 
lorsqu'il est donné en phase de déshydratation sévère. C’est un appoint 
indispensable pour limiter les apports en sodium, contrôler la déplétion 
sodée et limiter la polyurie. Son utilisation au très long cours pendant 
plusieurs dizaines d’années doit rester soumise à une surveillance étroite 
de la fonction rénale [4]. 
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CONTRÔLE RÉNAL DE L'ÉTAT 


ACIDE-BASE EN SITUATION 


NORMALE 


Jean-Philippe Bertocchio, Dominique Eladari 


Introduction 


Le contrôle de l’état acide-base est indispensable à la vie. La valeur du 
pH (= og, [H']) du milieu extracellulaire est maintenue dans des 
limites étroites (7,40 + 0,02). Un pH < 7,37 traduit une accumulation 
excessive de protons (H*) dans l'organisme (acidose), alors qu'un pH 
> 7,43 (alcalose) traduit une déplétion en H* (ou une accumulation 
d’anion hydroxyle, OH). Plusieurs phénomènes peuvent contribuer à 
perturber l’état acide-base en situation physiologique. L'organisme doit 
faire face d’une part à une charge acide quotidienne volatile (environ 
13 000 mmol/j) produite par le métabolisme cellulaire et éliminée par la 
ventilation alvéolaire (sous forme de CO), et d’autre part à une charge 
acide non volatile (environ 1 mmol de H‘/kg/j chez un individu adulte 
ayant une alimentation occidentale [14]) qui est due principalement au 
catabolisme des protéines riches en acides aminés soufrés (comme la 
méthionine et la cystéine) ou cationiques (comme l’arginine et la lysine). 

Méthionine — glucose + urée + SO,7 + 2 H* 
Arginine — glucose (ou CO) + urée + 2 H° 

Le premier mécanisme de défense contre cette charge en acides fixes 
est constituée par les systèmes tampons de l'organisme (en général, la 
forme basique d’un acide faible permet de capter des H”, ce qui limite les 
variations de pH) : ils sont extracellulaires, intracellulaires et osseux. Par 
exemple, le principal tampon extracellulaire est constitué par le couple 
bicarbonate/acide carbonique (HCO, /H,CO;). 

Les systèmes tampons sont en quantité limitée dans l’organisme ; ils 
seraient rapidement épuisés en l’absence d’élimination des H° en quan- 
tité équimolaire à celle ayant été titrée par les tampons, et donc à terme 
à celle produite. Chez l’homme, cette fonction d'élimination est assurée 
par le rein, ce qui permet la régénération des tampons consommés, en 
particulier du HCO,.. Par ailleurs, le rein doit également assurer la réab- 
sorption des 4400 mmol de HCO," filtrés afin d'éviter une déplétion de 
l'organisme en tampon par fuite dans les urines (Figure 13-1). 


Comportement rénal 


Le pH minimal de l’urine étant de 4,4, et le volume urinaire journalier 
excédant rarement 2 litres/j, la quantité d’ions H° excrétés sous forme 
libre est négligeable (< 50 pmol/j). Le rein doit donc excréter les ions H* 
sous une forme associée à un tampon urinaire comme les phosphates, 
l'acide urique, et d’autres (qui vont représenter l’acidité titrable [AT]) ou 
comme l’ammoniac qui, après titration d’un proton, va former l'ion 
ammonium (NH,:). Ainsi, l’excrétion nette d’acide (ENA) est représen- 
tée par UV + UarV — Unco:V; où V représente le débit urinaire et 
donc UV représente l’excrétion urinaire de NH,', U,,V celle d'AT et 
U;co:V celle de HCO, [7]. En situation normale, la quantité de 
HCO;; excrétés dans l’urine est négligeable et celle de NH,‘ représente 
le principal paramètre régulable de l’excrétion d’acide fixe, l’excrétion de 


HCOz 


NH,+ 





Figure 13-1 Homéostasie acide-base et alimentation. L'alimentation occi- 
dentale apporte plus de protons (H*) que d'agents alcalins comme le 
bicarbonate (HCO,”). Le rein est l'organe de la régulation de l'état acide- 
base : il excrète la charge acide quotidienne principalement sous forme 
d'ammonium (NH,*) et réabsorbe et régénère du HCO,. 


phosphate étant principalement modulée par les apports en phosphates 
et peu par l’état acide-base [20]. La quantité d’ions H' excrétés sous 
forme d’AT n’est cependant pas négligeable (de l’ordre de 20 mEg/j). 


Comportement rénal du bicarbonate 


Le glomérule filtre librement une quantité importante de HCO,” 
(qui est donc susceptible d’être perdue dans lurine) : Charge filtrée 
(HCO, ) = [HCO; 1 susmatique x DEG, soit environ 4400 mmol/j chez 
un adulte sain. L’ultrafiltrat glomérulaire a un pH de 7,25, une PCO, 
de 60 mmHg et une concentration moyenne de HCO," de 24 mmol/l 
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(Figure 13-2). Le tubule proximal (TP) joue un rôle majeur en réabsor- 
bant environ 80 % du HCO, filtré, afin d’éviter une perte rénale [18]. 
Dans sa partie contournée (le TCP), les cellules épithéliales acidifient 
le fluide tubulaire, principalement grâce à l'échangeur Na'/H* apical 
(NHE3) et en moindre proportion (environ 30 %) à une pompe H'- 
ATPase apicale : le pH du fluide tubulaire chute jusqu’à une valeur 
d'environ 6,7. La sécrétion d’ions H* dans la lumière entraîne alors la 
formation d’une molécule de H,CO, (puisque la concentration lumi- 
nale de HCO; est élevée), dissociée en H,0 et CO, par une anhydrase 
carbonique (AC) de type IV (AC-IV) présente à la face luminale de la 
membrane apicale du TCP [17]. Le CO, formé diffuse dans le sens de 
son gradient de concentration (à l’intérieur de la cellule) où il est 
ensuite converti en ions H* et HCO," dans le cytosol grâce à une autre 
AC, de type II (AC-IT) exprimée de façon quasi ubiquitaire dans le 
cytosol de l’ensemble des cellules du néphron. Le HCO, est alors 
expulsé à travers la membrane basolatérale par la protéine NBCel qui 
assure un cotransport électrogénique Na'-3HCO; (Figure 13-3). Lors 
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Figure 13-2 Concentrations de bicarbonate et d'ammonium le long du 
néphron. a) Le bicarbonate (HCO.”) est librement filtré dans le glomé- 
rule : l'urine primitive contient une concentration de HCO. équimolaire à 
celle du plasma. La réabsorption iso-osmotique de 85 % du HCO," filtré 
dans le tube contourné proximal donne une concentration intraluminale 
très faible à l'arrivée dans l'anse de Henle. La réabsorption importante 
d'eau dans la branche descendante de l'anse conduit à une augmentation 
de la concentration dans le fluide tubulaire de la pointe de l'anse de 
Henle. La réabsorption dans la branche large ascendante de l'anse conduit 
à un abaissement de la concentration tubulaire de HCO, qui sera nulle (en 
régime occidental) à la sortie du canal collecteur. b) Grâce à sa conforma- 
tion originale, l'anse de Henle permet la création d'un gradient corticomé- 
dullaire de ammonium/ammoniac (NH,*/NH,) qui permettra l'adaptation 
de l'excrétion de NH,', principal élément de l'excrétion nette acide. 






de son cheminement le long du TCP, la concentration en HCO, du 
fluide tubulaire chute de 24 à environ 8 mmol/l, ce qui - compte tenu 
de la réabsorption d’eau — correspond à une réabsorption nette du 
HCO; filtré qui représente aux alentours de 85 % environ de la charge 
filtrée ; cette valeur est probablement limitée en raison de la rétrodiffu- 
sion du HCO; par la voie paracellulaire [1]. La réabsorption de 
HCO; se poursuit en aval du TCP dans la partie droite du TP (pars 
recta), mais la capacité d’acidification de cet autre segment est bien 
moins importante que celle du TCP (réabsorption d’environ 5 % du 
HCO; filtré). 

La concentration en HCO,- s'élève de nouveau dans la branche fine 
descendante du fait de la réabsorption d’eau et de l’absence de réabsorp- 
tion de HCO; dans ce segment. Ainsi, la concentration en HCO, du 
fluide tubulaire mesurée par microponction à la pointe de l’anse atteint 
de nouveau 20 à 25 mmol/l (voir Figure 13-2). Le HCO;" n'ayant pas 
été réabsorbé par le TP est alors majoritairement (environ 10-15 % du 
HCO; filtré) et activement réabsorbé dans la branche large ascendante 
de l’anse de Henle (BLA). Les mécanismes moléculaires identifiés dans 
cette partie du néphron sont proches de ceux impliqués dans le TCP. Par 
ailleurs, NHEI, présent au pôle basolatéral, stimule l’activité de NHE3, 
présent au pôle apical, et participe ainsi à la réabsorption de HCO, 
(voir Figure 13-3) [10]. Participe aussi un échangeur d’anions, présent 
au pôle basolatéral (SZC4A2, ou AE2). L'adaptation de la capacité de 
réabsorption de ce segment permet ainsi le maintien d’une charge déli- 
vrée en HCO, fixe aux segments d’aval qui terminent la réabsorption de 
HCO; : tube contourné distal (TCD), tube connecteur (CNT) et canal 
collecteur (CC). 

Compte tenu de la réabsorption en amont, le fluide tubulaire délivré 
au néphron distal a une concentration de HCO;" faible (de l’ordre de 
5 à 7 mmol/l) et un pH acide (6,5 à 6,7). Les rôles de cette partie ter- 
minale sont de réabsorber le HCO.- qui a échappé à la réabsorption en 
amont, et d’acidifier l’urine en titrant les tampons dont le NH, (qui 
sera excrété sous forme de NH,'). Selon les conditions métaboliques, le 
tubule distal superficiel peut réabsorber ou sécréter du HCO;”. Ce seg- 
ment est hétérogène et comprend en fait trois segments de néphron 
distincts : le TCD, caractérisé par l’expression apicale du cotranspor- 
teur Na‘-Cl sensible aux thiazidiques, et le CNT, qui relie le TCD au 
CC initial (CCI). Ces deux derniers segments (CNT et CCI) ont une 
composition cellulaire hétérogène avec des cellules intercalaires (trans- 
portant H* et HCO,”) mélangées à des cellules du CNT ou à des cel- 
lules principales (dans le CCD ; ils sont donc fréquemment assimilés 
au CC cortical pour leurs caractéristiques morphologiques et fonction- 
nelles. Le CC possède deux segments différents : le CC cortical et le 
CC médullaire. Cet épithélium a une perméabilité paracellulaire parti- 
culièrement faible, lui permettant d'établir un gradient de protons 
entre l’interstitium et la lumière pouvant atteindre 3 unités de pH sans 
pour autant générer un flux significatif de rétrodiffusion de H* ou de 
HCO;’, expliquant par là le pH urinaire minimal qu’il n’est pas pos- 
sible de dépasser. Les fonctions de sécrétion ou d’absorption de HCO 
sont assurées par les cellules intercalaires : les cellules o& — assurant une 
sécrétion de H* — expriment une pompe H‘*-ATPase apicale, une iso- 
forme rénale d’un échangeur CF/HCO; basolatéral (kAE1), et des 
protéines Rh apicales (Rhcg) et basolatérales (Rhcg et Rhbg) ; les cel- 
lules B — assurant une sécrétion de HCO,” -— expriment une pompe 
H'-ATPase basolatérale et un échangeur CF/HCO, apical (pen- 
drine) ; et, enfin, les cellules non-a@ et non-fB (ou cellules y) expriment 
une H'-ATPase et la pendrine à leur membrane apicale [6]. La pompe 
H'-ATPase exprimée dans le CC est quasi identique à toutes les H'- 
ATPases vacuolaires, excepté le fait qu’elle possède une sous-unité spé- 
cifique de l’isoforme rénale (ATPGV1B1). Lion HCO,; généré dans la 
cellule lors de la sécrétion apicale de H* par ces pompes est transporté 
À travers la membrane basolatérale de ces cellules par kAE1. Le CF est 
lui-même recyclé par un canal Cl basolatéral permettant un fonction- 
nement soutenu de cet échangeur (voir Figure 13-3). 
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Figure 13-3 Comportement rénal du bicarbonate. Dans la lumière du tube contourné proximal (TCP), le bicarbonate (HCO,”) se couple à un proton 
(H*), sécrété par un échangeur sodium (Na*)-H* (NHE3 et 8) ou une H*-ATPase, pour donner un acide carbonique (H,CO.) qui, grâce à l'anhydrase 
carbonique de type IV (AC-IV), est déshydraté en CO, qui diffuse à l'intérieur de la cellule. L'AC-I le réhydrate en H,CO, pour être ensuite déprotoné 
en HCO... Le cotransporteur électrogénique basolatéral NBC1 transporte alors 3 molécules de HCO.” pour une de sodium (Na*). Dans la branche large 
ascendante de l'anse de Henle (BLA), à la face apicale de la cellule épithéliale, le même mécanisme se produit mais favorisé par la présence apicale 
d'échangeurs NHE3 et 2. À la membrane basolatérale, l'échangeur d'anion AE2 permet le transport de HCO.- vers l'interstitium en échange de chlore 
(CF). Dans le canal collecteur (CC), trois types cellulaires peuvent être présents. La cellule intercalaire & (principalement présente lors de l'adaptation 
à une charge acide) sécrète activement des H* via une H*-ATPase apicale et réabsorbe des ions HCO,” en échange de CI par un échangeur d'anion 
basolatéral KAE1. La cellule intercalaire B (principalement présente lors de l'adaptation à une charge alcaline) réabsorbe activement des H* via une H*- 
ATPase basolatérale et sécrète des ions HCO,” en échange de CF via la pendrine (Pds) apicale. Les cellules intercalaires non-a et non-$ ont un phéno- 
type intermédiaire : elles expriment la Pds et la H*-ATPase à la membrane apicale. 


Comportement rénal de l'ammonium/ 
ammoniac 


La charge quotidienne d’acides fixes est principalement éliminée par 
voie rénale sous la forme de NH,'. Le TP synthétise la quasi-totalité du 
NH,' qui est excrété dans l’urine terminale [9] : à partir de la glutamine, 
les mitochondries des cellules épithéliales donnent deux molécules de 
NH, et une molécule d’ot-cétoglutarate dont le métabolisme (à l’inté- 
rieur de la mitochondrie et dans le cytosol) donne deux molécules de 
HCO; (voir Figure 13-4) [4]. Par ailleurs, l’acidification du fluide tubu- 
laire dans le TCP (voir ci-dessus) permet la titration (sous leur forme 
acide) des tampons urinaires, composants de PAT, et la sécrétion d’ions 
NH, (NH, + H°) dans le fluide urinaire. En effet, dans la partie initiale 
du TCP (où le fluide tubulaire a un pH encore proche de celui du 
plasma), l'échangeur NHE3 exporte directement le NH, vers la lumière 
en fonctionnant sur le mode d’échange Na'/NH,' [23]. Dans la partie 
terminale du TCP, où le fluide tubulaire a un pH inférieur au pH intra- 


cellulaire, la sécrétion de H* s’accompagne d’une diffusion transmem- 
branaire de NH, qui peut ainsi être maintenu dans la lumière tubulaire 
sous forme de NH,'. 

La BLA réabsorbe une majorité du NH, sécrété dans la lumière du 
TCP, ce qui lui permet de contrôler l’excrétion acide terminale qui aura 
lieu en aval, dans le CC. Les caractéristiques fonctionnelles et morpholo- 
giques de l’anse de Henle lui permettent de réabsorber activement et 
d’accumuler dans l’interstitium les solutés, dont le NH,/NH,'. La réab- 
sorption de NH, par la BLA, couplée aux mécanismes de concentration 
à contre-courant du néphron, permet la création d’un gradient cortico- 
papillaire de NH,/NH,' (voir Figure 13-2). En créant et ajustant le gra- 
dient corticopapillaire de NH,/NH,', la BLA détermine la sécrétion 
passive et donc la disponibilité du NH, dans l’urine terminale, régulant 
ainsi l'ENA par le rein. L'importance relative de la réabsorption de NH./ 
NH,' dépend de la perméabilité relative de l’épithélium à NH, et à NH, 
ainsi que de leurs gradients transépithéliaux de concentration. Comme 
indiqué précédemment, le fluide de la pointe de lanse est plus alcalin 
qu’à la fin du TP, ce qui favorise la réabsorption passive de NH. Cepen- 
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Figure 13-4 Comportement rénal de l'ammoniac/ammonium. Les cellules du tube contourné proximal (TCP) forment, à partir de la glutamine principa- 
lement, de l'ammoniac (NH) et de l'a-cétoglutarate puis du bicarbonate (HCO.’). Le cotransporteur basolatéral NBCe1 transporte alors 3 molécules de 
HCO," pour une de sodium (Na*). Le NH, peut diffuser librement dans la lumière tubulaire à travers la membrane apicale et lier un proton (H*) sécrété 
par une H*-ATPase et/ou un échangeur sodium (Na*)-H* (NHE3 et 8) et donner de l'ammonium (NH,*). Dans la branche large ascendante de l'anse de 
Henle (BLA), à la face apicale de la cellule épithéliale, le cotransporteur Na*-K*-2CF (NKCC2) réabsorbe NH,* à la place du K*. NH,* peut être échangé 
au niveau basolatéral contre du Na* via NHE4. Dans le cytosol, NH,‘ peut être déprotoné et le NH, peut diffuser à travers la membrane basale dans 
l'interstitium. Dans le canal collecteur (CC), la cellule intercalaire a (principalement présente lors de l'adaptation à une charge acide) sécrète activement 
des H* via une H*-ATPase apicale et réabsorbe des ions HCO.” en échange de CF par un échangeur d'anion KAE1 basolatéral. Des canaux présents aux 
pôles apical et basolatéral (Rhcg) favorisent la diffusion de NH, depuis l'interstitium vers la lumière tubulaire ; il s'associe à un H* pour donner un NH,*. 
La cellule intercalaire $ (principalement présente lors de l'adaptation à une charge alcaline) réabsorbe activement des H* via une H*-ATPase basolaté- 
rale et sécrète des ions HCO,' en échange de CF via la pendrine (Pds) apicale. Les cellules intercalaires non-a et non-B ont un phénotype intermédiaire : 
elles expriment la Pds et H*-ATPase à la membrane apicale. L'activité de la cellule principale est indispensable afin de créer/maintenir une différence de 


potentiel transépithélial, lumière négative, et favoriser la sécrétion de H*. 


dant, il existe aussi une réabsorption d’ions NH,‘ qui sont majoritaire- 
ment (à 65 %) transportés par le cotransporteur Na‘-K'-2CF (NKCC2), 
où le NH,' se substitue au K*. Le reste (35 %) est réabsorbé par la voie 
paracellulaire passive en raison du voltage transépithélial positif (vers la 
lumière), engendré par la réabsorption de NaCI, dépendant elle-même 
du cotransporteur Na'-K*-2CT. Par ailleurs, la membrane apicale de la 
BLA apparaît en fait très majoritairement franchie par le NH, plutôt 
que par le NH, (auquel elle est quasi imperméable) [11]. La sortie baso- 
latérale de NH, est assurée en partie par l’échangeur Na‘/H” basolatéral 
(NHE4) au sein duquel NH," se substitue au H' [2]. La membrane baso- 
latérale de la BLA exprime également un cotransporteur Na'-HCO; 
électroneutre (NBCn!1) : il permet l’entrée intracellulaire de HCO,; qui, 
grâce au transfert d’un H° depuis un NH’, libère un NH, qui, lui, peut 
diffuser librement dans l’interstitium à travers la membrane basolatérale. 


La sécrétion terminale de NH, par le CC repose sur la diffusion vers 
la lumière du NH, couplée à la sécrétion active d’un ion H° par la 
pompe H'-ATPase des cellules intercalaires ©. La diffusion du NH, est 
par ailleurs favorisée dans le CC par l’absence d’AC luminale. En effet, 
dans ces conditions, la sécrétion luminale d’ion H* par la pompe H- 
ATPase des cellules intercalaires à crée un pH luminal acide qui favorise 
la formation de NH,’ à partir de H* + NH, et cette titration de NH, 
permet le maintien du gradient de concentration favorisant la diffusion 
du NH, de l’interstitium vers la lumière tubulaire. Par ailleurs, la proté- 
ine Rhcg exprimée aux membranes apicale et basolatérale des cellules 
intercalaires @ facilite la diffusion transépithéliale de NH;. Une autre 
protéine de la même famille Rh (Rhbg) est également exprimée à la face 
basolatérale des cellules du CC, mais son rôle reste inconnu 
(voir Figure 13-3). 
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Déterminants du comportement 
rénal 


L’hormone minéralocorticoïde (aldostérone) a un effet direct sur l’équi- 
libre acide-base en augmentant la sécrétion d’ions H° par la pompe H'- 
ATPase des cellules intercalaires ©. Ainsi, un déficit sélectif en aldostérone 
est associé à une acidose métabolique d’origine rénale alors qu’un excès 
d’aldostérone entraîne une alcalose métabolique, elle aussi d’origine rénale. 
Par ailleurs, dans ces situations, il existe aussi une modulation de l'ENA par 
deux autres déterminants (mais qui ne peuvent expliquer à eux seuls l'effet 
de l’aldostérone) : la kaliémie et le volume extracellulaire. Une déplétion en 
potassium est associée à une augmentation de l’acidification de l’urine dans 
le TCP (et donc une augmentation de la réabsorption de HCO,). En 
effet, l’hypokaliémie (induite par la perte rénale) entraîne une diminution 
du pH intracellulaire des cellules épithéliales du TCP car les ions H' rem- 
placent les ions K* dans le cytosol. Cette acidification intracellulaire est un 
puissant stimulant de NHE3. La réabsorption de HCO," est aussi modu- 
lée par le volume extracellulaire : l'expansion volémique l’inhibe [13]. Cet 
effet est probablement dû à une diminution de la réabsorption de NaCI et 
NaHCO, dans le TCP et la BLA en cas d’expansion volémique. En situa- 
tion d’hyperaldostéronisme primaire, l'effet prédominant est une augmen- 
tation de la réabsorption de HCO,. 

Les glucocorticoïdes ont aussi un effet sur l'équilibre acide-base : en 
augmentant le catabolisme cellulaire, ils augmentent la production endo- 
gène d'acides organiques et ainsi l'ENA. La carence en hormone gluco- 
corticoïde est accompagnée d’une augmentation de l’excrétion d'AT 
(probablement par une action sur la réabsorption proximale de phos- 
phate) et un défaut d’excrétion urinaire de NH,'. 

L’angiotensine Il (Ang]l), en dehors de ses effets systémiques sur la 
régulation de la pression artérielle et la sécrétion d’aldostérone, a des 
effets tubulaires rénaux, notamment sur l’état acide-base [15]. Des 
études de tubules proximaux isolés ont montré la présence de récepteurs 
de type 1 aux membranes apicale et basolatérale : l’Angl] stimule la réab- 
sorption de HCO, en stimulant la sécrétion de H* par la pompe H°- 
ATPase et l'échangeur NHE3 en même temps qu’elle augmente la sortie 
basolatérale de HCO, par l'échangeur NBCel. Par ailleurs, l’'Angll 
induit une augmentation de la sécrétion de NH. En revanche, dans la 
BLA, elle diminue la réabsorption de HCO,-. Dans le TCD et le CC, 
l’Angll stimule la réabsorption de HCO,, le transport de NH, et la 
sécrétion d’ion H* par l’augmentation de l’activité des pompes H- 
ATPases à la membrane apicale des cellules intercalaires ©. 

L’endothéline 1 (ET-1) ne semble pas avoir d’effet sur l’excrétion rénale 
d'acide en situation basale mais jouer un rôle lors d’une charge acide (ce 
qui est le cas au cours d’une alimentation occidentale). Une charge acide 
chronique augmente la synthèse intrarénale d'ET-1 qui va agir sur le TCP 
et le CC via son récepteur ETB : l'ET-1 augmente la sécrétion d’ions H° 
dans le fluide tubulaire en stimulant l’activité de NHE3 dans le TCP ainsi 
que celle de la H'-ATPase dans les cellules intercalaires ot, et en diminuant 
la sécrétion de HCO;" par les cellules intercalaires B. Cet effet est, par ail- 
leurs, favorisé par le fait que l'ET-1 circulante stimule la sécrétion d’aldos- 
térone, qui augmente elle-même la sécrétion de H* [12]. 

Les modifications de la pression partielle en CO, (signant une origine 
respiratoire) influencent aussi le contrôle rénal de l’équilibre acide-base 
[19] : une augmentation (hypercapnie) stimule de la réabsorption de 
HCO;; dans le TCP alors qu’une diminution (hypocapnie) l’inhibe. Cet 
effet est probablement plus important en cas d’hypercapnie chronique 
qu’en phase aiguë [3]. 


Adaptation rénale 


Lors d’une charge acide aiguë (par exemple lors de l'administration per 
os de 2 mmol/kg de NH,CI en quelques minutes), la concentration plas- 
matique de HCO," diminue (de l’ordre de 4 mmol/l), de même que le 


pH urinaire (< 5,3), alors que le débit urinaire de NH, augmente ainsi 
que celui (plus modérément) de PAT [24]. En quelques heures, l’excès de 
H* doit être éliminé et la concentration plasmatique de HCO," revenue 
à la normale. Si la charge acide est plus prolongée (plusieurs jours), la 
concentration plasmatique de HCO," demeure basse, l’excrétion uri- 
naire de NH,' augmente ainsi que celle de AT (mais en moindre 
mesure) ; en revanche, le pH urinaire peut être supérieur à 5,5 en raison 
de l'augmentation importante du débit de NH, délivré au CC. 

Ces adaptations rénales à une charge acide (et à l’acidose) peuvent être 
expliquées, au moins en partie, par la diminution de la charge filtrée en 
HCO; (en raison de la diminution de la concentration plasmatique de 
HCO; ), l'augmentation de la production de NH, par le TP [9], l'aug- 
mentation de la phosphaturie (par une diminution de la réabsorption des 
phosphates dans le TCP) et par la stimulation directe de la sécrétion 
d’aldostérone. Par ailleurs, lors d’une charge acide prolongée, le nombre 
relatif de cellules intercalaires o. augmente alors que le nombre total des 
cellules intercalaires demeure stable suggérant une transdifférenciation 
de cellules B en cellules o [21]. La plasticité phénotypique des cellules 
intercalaires est dépendante de la hensin (une protéine de la matrice 
extracellulaire) qui, dans sa forme polymérisée et en association avec la 
galectine-3 et à la cyclophilline À, permet d’initier la conversion des cel- 
lules intercalaires B en & pour s'adapter à une charge acide et augmenter 
l’excrétion urinaire d'ions H* sous la forme NH, [8]. 

Afin d'étudier plus spécifiquement la fonction du CE, il est possible 
d’administrer conjointement un diurétique de l’anse (furosémide) et un 
agoniste du récepteur minéralocorticoïde (fludrocortisone) : le furosé- 
mide permet de délivrer au CC un débit de chlorure de sodium suffi- 
sant ; le sodium est alors réabsorbé par le CC afin d’éviter une déplétion 
sodée importante, et la fludrocortisone permet de stimuler la réabsorp- 
tion de chlorure de sodium par la cellule principale de façon maximale. 
La fludrocortisone stimule également l’activité de la pompe à protons, 
directement et indirectement car la réabsorption de sodium par le CC 
(stimulée par la fludrocortisone) augmente la différence de potentiel 
transépithéliale (lumière négative). Chez l'individu normal, la concentra- 
tion plasmatique de HCO,- augmente modérément, le pH urinaire 
diminue (< 5,3) et les débits urinaires de sodium, de potassium, de NH," 
et d’AT augmentent [22]. 

Lors d’une charge alcaline aiguë (par exemple lors de l'administration 
intraveineuse de NaHCO,), une bicarbonaturie apparaît dès que le seuil 
maximal de réabsorption de HCO," est dépassé (26 à 28 mmol/I de fil- 
trat glomérulaire, TmHCO, /DFG) [16]. Par ailleurs, le pH urinaire 
augmente et peut dépasser celui du plasma. À ce pH luminal, la sécrétion 
de H* par les cellules intercalaires o& est maximale : en présence de 
HCO; et de H' et en l'absence d’AC (dans la lumière de la partie corti- 
cale du CC), la concentration de H,CO, dans le fluide tubulaire s’élève, 
qui sera ensuite déshydraté en CO, et H,0 dans la partie médullaire (où 
la concentration interstitielle de CO, est déjà élevée et ne facilite donc 
pas sa réabsorption), conduisant à une augmentation de l’excrétion uri- 
naire de CO), allant jusqu’à dépasser la concentration plasmatique de 
CO,. Lors d’une administration de NaHCO, l'obtention d’une bicar- 
bonaturie associée à une concentration urinaire de CO, supérieure à celle 
du plasma permet de tester la capacité de sécrétion de H* par les cellules 
intercalaires @ si la fonction de concentration de l’anse de Henle est 
conservée [5]. 
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ALCALOSE MÉTABOLIQUE 


Thomas Stehlé, Emmanuelle Vidal-Petiot, 


L’alcalose métabolique est une anomalie de l’état acide-base définie 
par une augmentation du contenu de l’organisme en bases fixes ; elle se 
traduit habituellement par une augmentation de la bicarbonatémie, 
éventuellement associée à une élévation secondaire de la PCO, par hypo- 
ventilation respiratoire adaptative. Une élévation du pH artériel (alcalé- 
mie) est possible mais n’est pas systématique et n’est pas une condition 
nécessaire au diagnostic d’alcalose métabolique. 

La pathogénie de l’alcalose métabolique comprend toujours deux 
processus : la génération de l’alcalose (excès de bicarbonate soit nette soit 
par transfert), et l'entretien de l’alcalose (souvent par défaut d’excrétion 
rénale de l’excès de bicarbonate). 

Ce chapitre décrit successivement les processus physiopathologiques 
mis en jeu dans l’alcalose métabolique, ses symptômes, la démarche dia- 
gnostique, et enfin sa prise en charge thérapeutique. 


Pathogénie de l'alcalose 
métabolique 


Génération 


L'augmentation de la concentration plasmatique de bicarbonate peut 
avoir différentes origines : 

— perte d'ions H” (correspondant à une génération équimolaire de 
bicarbonate). Elle peut être d’origine digestive (vomissements, aspira- 
tion nasogastrique, diarrhée chlorée), ou rénale, par activation exces- 
sive de la sécrétion d’ions H+ dans le néphron distal ; 

— apports d’alcalins, d’origine exogène sous forme de bicarbonate de 
sodium, de carbonate (de calcium, par exemple), de citrate (transfusion 
ou anticoagulation citratée) ; 

— transfert intracellulaire d’ions H*', en particulier favorisé par 
l’hypokaliémie. 


Facteurs de maintien 


La diminution de la capacité d’élimination du bicarbonate est presque 
exclusivement tubulaire rénale. Les différents mécanismes impliqués 
dans l’augmentation de la réabsorption tubulaire rénale de bicarbonate 
et/ou l'augmentation de la sécrétion rénale d’acide sont l’hypovolémie, 
l’hypokaliémie, la déplétion chlorée et l’hyperaldostéronisme (primaire 
ou secondaire). 


Hypovolémie 

L'augmentation de la réabsorption tubulaire proximale du bicarbo- 
nate par l’hypovolémie répond à trois mécanismes : 

— augmentation de l’activité de l’antiport Na/H (NHE3) apical 
tubulaire proximal sous l’effet de l’angiotensine 2 [6] ; 

- augmentation du TmHCO,/DEG, consécutive à une diminution 
de la charge filtrée par néphron (au cours de l’insuffisance rénale fonc- 
tionnelle, il existe une baisse du déficit de filtration glomérulaire 


Martin Flamant 


[DEG] sans diminution du nombre de néphron filtrants, expliquant 
que la valeur de bicarbonatémie pour laquelle apparaît une bicarbona- 
turie est plus élevée). Ce mécanisme est identique mais dans un sens 
inversé à celui de l’abaissement du TmGlucose/DFG (seuil glycémique 
d'apparition de la glycosurie) observé au cours de la grossesse (du fait 
de lhyperfiltration) ; 

— augmentation de la sécrétion d’acide dans le tube distal et le canal 
collecteur due à l’hypersécrétion d’angiotensine 2 et à l’hyperaldostéro- 
nisme secondaire. 


Hypokaliémie 

L’hypokaliémie est un important facteur de maintien rénal de l’alca- 
lose métabolique, par des mécanismes prenant place tout au long du 
néphron : 

— augmentation de la sécrétion tubulaire proximale d’'H* ; 

— stimulation de l’'ammoniogenèse dans les cellules tubulaires proxi- 
males [1] ; 

— augmentation de la réabsorption du NH,‘ dans l’anse de Henle, 
via NKCC2 [9] ; 

— situations particulières d’hypokaliémies associées à une augmenta- 
tion du flux de Na' dans les parties distales du néphron (tels les vomis- 
sements ou la prise de diurétiques hypokaliémiants). Il est probable 
que cet afflux de Na‘ stimule la sécrétion d’H" dans le canal collecteur 
par un mécanisme voltage-dépendant (augmentation de la différence 
de potentiel lumière négative), malgré la freination de l’aldostérone par 
l’hypokaliémie. En outre, il existe un effet direct de l’hypokaliémie sur 
l'expression et l’activité de la H'/K* ATPase [3]. 


Déficit chloré 


Le chlore est le principal anion extracellulaire non métabolisable et 
réabsorbable. La correction de la déplétion chlorée permettrait de corri- 
ger l’alcalose hypochlorémique même en cas de persistance d’une balance 
potassique négative et/ou d’une stimulation du système rénine-angioten- 
sine aldostérone (SRAA) [7]. Dans tous les modèles de déplétion chlorée, 
la sécrétion nette de protons et de potassium dans le canal collecteur est 
augmentée [5]. 

De façon similaire, la correction du déficit en chlore, en restaurant la 
volémie, normalise le TmHCO,;/DEG. Malgré cela, les mécanismes 
sous-jacents ne sont pas totalement établis. 


Hyperaldostéronisme 


L’aldostérone stimule la H'-ATPase de la cellule intercalaire de type ot 
directement ou indirectement par stimulation de la réabsorption du 
sodium dans le canal collecteur cortical par le canal ENaC (effets géno- 
mique et non génomique). Enfin, l’aldostérone stimule la sécrétion 
tubulaire de potassium par le canal ROMK dans le canal collecteur, 
générant ou aggravant une hypokaliémie qui intervient dans le maintien 
de lalcalose. 

Une diminution de la capacité d’excrétion rénale de bicarbonate indé- 
pendante de la fonction tubulaire de réabsorption est rare et limitée aux 
baisses importantes du DEG (insuffisance rénale avancée). Elle est à l’ori- 
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gine d’une alcalose uniquement en cas d’apports massifs d’alcalins 
concomitants (cas du syndrome des buveurs de lait et d’alcalins). 


Manifestations cliniques 


Les signes cliniques directement imputables à l’alcalose sont l'apanage 
des alcaloses avec alcalémie sévère, lorsque le pH est supérieur à 7,6 [2]. 
Ils sont essentiellement de nature ischémique par un triple mécanisme ; 
baisse des débits régionaux par vasoconstriction (lié pour partie à l’hyper- 
capnie), déplacement vers la gauche de la courbe de dissociation de 
l’oxyhémoglobine (augmentation de l’affinité de l'O, pour l'Hb dimi- 
nuant sa délivrance tissulaire), et hypoxémie par hypoventilation com- 
pensatrice. Les signes afférents sont neurologiques (confusion, 
convulsion, encéphalopathie, troubles psychiques) et cardiaques (insuffi- 
sance cardiaque, troubles de conduction, troubles du rythme supraventri- 
culaire ou ventriculaire). On peut également observer des signes 
neuromusculaires en rapport avec une hypocalcémie (baisse de la concen- 
tration de calcium ionisé dans les alcaloses aiguës), une hypokaliémie ou 
une hypomagnésémie étant potentiellement associées selon les formes 
étiologiques (crampes, tétanie). Les signes respiratoires sont en rapport 
avec l’hypoventilation compensatrice, et l’hypoxémie induite peut entrat- 
ner une décompensation respiratoire chez des patients prédisposés. 


Démarche diagnostique 


En absence de cause évidente, la démarche diagnostique consiste dans 
un premier temps à différencier les alcaloses métaboliques associées à une 
hypovolémie (réelle ou efficace) de celles associées à une expansion du 


volume extracellulaire et une hypertension artérielle (Figure 14-1). Cette 
distinction de premier ordre est habituelle, mais peut se heurter à la diffi- 
culté d’apprécier l’état du volume extracellulaire en pratique clinique. Il 
est par ailleurs important de comprendre que la disparition du facteur de 
génération ne suffit pas à corriger l’alcalose (autrement dit, au moment 
du diagnostic d’alcalose, parfois seul Le facteur de maintien persiste). 


Pression artérielle normale ou basse 
avec hypovolémie réelle ou efficace 
(alcalose dite de contraction) 


Dans cette situation, les facteurs de maintien sont communs aux dif- 
férentes causes et associent l’augmentation de la réabsorption tubulaire 
proximale du bicarbonate lié à l’hypovolémie et l’hypokaliémie, et les 
effets de l’hyperaldostéronisme secondaire sur les transports du canal col- 
lecteur. Le diagnostic étiologique repose avant tout sur la détermination 
de l’origine rénale ou extrarénale de la perte chlorosodée. 

Une natriurèse et une chlorurie conservées (> 20 mmol/l ou mmol/j) 
traduisent une perte de sel d’origine rénale, par inhibition de la réabsorp- 
tion de NaCI en amont du canal collecteur, soit pharmacologique (diu- 
rétique de l’anse ou diurétique thiazidique), soit constitutionnelle 
(syndrome de Bartter ou syndrome de Gitelman). 

Une natriurèse basse avec chlorurie basse évoque une perte de NaCI 
extrarénale ou les situations d’hypovolémie efficace (cirrhose hépatique 
décompensée, insuffisance cardiaque globale). Ce profil électrolytique 
urinaire s’observe également dans le cas de l’alcalose de reventilation 
(posthypercapnique ; voir ci-dessous), au décours immédiat de l'arrêt de 
la prise de diurétiques ou de vomissements. 
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Figure 14-1 Orientation diagnostique devant une alcalose métabolique. HTA : hypertension artérielle ; PA : pression artérielle. 





Une natriurèse conservée avec chlorurie basse survient lors d’une perte 
obligatoire de sodium accompagnant un anion autre que le chlore et non 
ou peu réabsorbable. Le plus souvent, il s’agit du bicarbonate, comme au 
cours des vomissements (le pH urinaire est alors supérieur à 7 à 8), plus 
rarement d’un autre anion (pH < 6,5) telle la carbéniciline ou un anion 
anorganique (citrate au cours des transfusions, carbonate dans les anti- 
acides, glutamate dans les nutritions parentérales, acétate, etc.). Au cours 
des vomissements, la perte de chlore est digestive et s'accompagne de la 
génération équimolaire de bicarbonate. La bicarbonaturie induite 
conduit à une perte sodée et potassique d’origine rénale, l’hypokaliémie 
étant secondairement favorisée par l’hyperaldostéronisme secondaire à 
l’hypovolémie. L’hypovolémie, l’hypokaliémie, l’hyperaldostéronisme 
secondaire et la déplétion chlorée sont ici autant de facteurs permettant 
le maintien de l’alcalose. 


Pression artérielle élevée, volume 
extracellulaire normal ou augmenté 


Il s’agit des situations où la réabsorption de Na‘ via ENaC dans le 
canal collecteur est primitivement augmentée, comme dans l’hyperaldos- 
téronisme primaire, dans certaines formes d’hyperaldostéronisme secon- 
daire, ou dans les pseudo-hyperaldostéronismes. Le facteur de maintien 
commun à ces causes est l’hypokaliémie. 

La démarche diagnostique bénéficie ici grandement des mesures de 
rénine et d’aldostérone plasmatique. 

Lorsque l’hyperaldostéronisme s’accompagne d’une hypersécrétion de 
rénine, l’hyperaldostéronisme est dit secondaire. Ici, le stimulus de la 
rénine n’est évidemment pas une hypovolémie réelle ou efficace, et les 
causes possibles sont une hypoperfusion rénale isolée en aval d’une sté- 
nose artérielle rénale (ou plus rarement d’une coarctation de l'aorte), et 
exceptionnellement une tumeur rénale dérivée de l’appareil juxtaglomé- 
rulaire (tumeur à rénine). 

Lorsque l’hyperaldostéronisme s’accompagne d’une valeur de rénine 
basse, il est dit primitif. Il peut être en rapport avec une sécrétion latéra- 
lisée et autonomisée par un adénome corticosurrénalien (adénome de 
Conn), ou avec une hyperplasie bilatérale des surrénales. Il existe une 
forme particulière et rare d’hyperaldostéronisme primaire d’origine 
génétique, en rapport avec un gène chimérique mettant la synthèse 
d’aldostérone sous le contrôle de l'ACTH, et pour lequel l'HTA est donc 
sensible à la dexaméthasone (hyperaldostéronisme de type 1). 

Enfin, un tableau biologique et clinique d’hyperaldostéronisme pri- 
maire avec expansion hydrosodée (associant HTA et alcalose hypoka- 
liémique), mais avec des concentrations de rénine et d’aldostérone 
basses, définit le pseudo-hyperaldostéronisme. Il peut être lié à l’activa- 
tion du récepteur minéralocorticoïde par un excès de glucocorticoïdes 
(syndrome de Cushing sévère, en général par sécrétion ectopique 
d'ACTH) ou de minéralocorticoïdes autres que l’aldostérone (blocs 
enzymatiques surrénaliens, etc.), par défaut de catabolisme intracellu- 
laire tubulaire rénal du cortisol en cortisone (inhibition génétique ou 
toxique de la 11-bêta hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2), ou 
d’origine génétique (hyperactivation constitutionnelle du récepteur 
minéralocorticoïde dans le syndrome de Geller ou pseudo-hyperaldos- 
téronisme de type 2). Enfin, il existe une forme génétique d’hyperacti- 
vation constitutionnelle du canal ENaC et donc non liée au récepteur 
minéralocorticoïde (syndrome de Liddle ou pseudohyperaldostéro- 
nisme de type Î). 


Cas particuliers 


Syndrome des buveurs de lait et d'alcalins 

Ce syndrome associe, outre l’alcalose métabolique, une hypercalcémie, 
une hyperphosphatémie, une hypermagnésémie et une insuffisance 
rénale. Il se rencontre chez des patients recevant des doses excessives de 
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carbonate de calcium (comme traitement anti-ostéoporotique, chélateur 
du phosphore, ou anti-acide gastrique par exemple). L’alcalose métabo- 
lique est ici multifactorielle : diminution de la filtration glomérulaire liée 
à l'insuffisance rénale (qui est toujours présente), vomissements, hyper- 
calcémie (qui stimule la sécrétion d’ions H* dans le néphron distal et 
induit une perte rénale de NaCÏ) [4]. 


Alcalose post-hypercapnie 


Cette alcalose s’observe lors de la correction rapide d’une acidose res- 
piratoire chez l’insuffisant respiratoire chronique (ventilation méca- 
nique). La réponse rénale à une acidose respiratoire est une réabsorption 
de bicarbonate rénale associée à une déplétion chlorée. En cas de baisse 
rapide de la PaCO), par la ventilation artificielle, l'élimination du bicar- 
bonate en excès ne pourra se faire tant que la déplétion chlorée n’est pas 
corrigée, et dans tous les cas avec retard par rapport à la correction de la 
PaCO, qui est immédiate. 


Traitement 


Le traitement de l’alcalose métabolique consiste à corriger simultané- 
ment les facteurs de génération (et donc la cause initiale, si elle est tou- 
jours présente) et les facteurs de maintien de l’alcalose. Une prise en 
charge spécifique de l’alcalose, indépendamment de la prise en charge 
étiologique, est guidée par l’existence de signes directement imputables à 
l’alcalose, à l'existence de pathologies associées susceptibles de décom- 
pensation, et à l’importance de l’alcalémie (correction systématique du 
trouble en quelques jours lorsque le pH est supérieur à 7,5, et immédiate 
lorsque le PH est supérieur à 7,6 [8]). 

Les causes associées à une diminution du volume extracellulaire néces- 
sitent en premier lieu de corriger l’hypovolémie par l’administration de 
soluté salé isotonique. Ce traitement permet de diminuer la réabsorption 
tubulaire proximale de bicarbonate, et de corriger l’hyperaldostéronisme 
secondaire, ainsi que le déficit chloré entretenant l’alcalose. Il doit 
s'accompagner d’un apport de potassium sous forme de chlorure de 
potassium (une forme de potassium associée à un anion non réabsor- 
bable tel l’acétate pourrait aggraver l’alcalose). Dans les situations 
d’hypovolémie efficace avec augmentation globale du volume extracellu- 
laire (cirrhose, insuffisance cardiaque droite ou globale), l'administration 
de soluté salé ne permet pas de corriger l’hypovolémie efficace, et est 
même susceptible d’aggraver une insuffisance cardiaque. Lorsque la sévé- 
rité de l’alcalose nécessite une prise en charge spécifique, quatre options 
thérapeutiques peuvent être discutées : Les diurétiques épargneurs potas- 
siques (efficaces en quelques jours), l’acétazolamide (efficace en moins de 
24 heures en général), l'acide chlorhydrique, ou l’épuration extrarénale 
(efficaces en quelques heures) [8]. 

Les alcaloses métaboliques associés à une hypertension artérielle béné- 
ficient avant tout du traitement étiologique lorsqu'il est possible (traite- 
ment chirurgical ou médical d’un adénome surrénalien ou hypophysaire, 
dexaméthasone, angioplastie, etc.), ou des traitements diurétiques épar- 
gneurs de potassium pour les formes non accessibles à un traitement 
curatif (incluant les formes génétiques). 


Conclusion 


L’alcalose métabolique est un trouble métabolique fréquent accompa- 
gnant diverses situations cliniques dans lesquelles les capacités rénales 
d’excréter Le bicarbonate en excès sont limitées. Il survient généralement 
dans des contextes cliniques relativement stéréotypés et ne posant pas de 
difficulté diagnostique. Lorsque le diagnostic étiologique n’est pas 
évident, l'identification des facteurs de génération et de maintien du 
trouble est indispensable pour guider la prise en charge thérapeutique. Le 
traitement étiologique suffit généralement à corriger le trouble. 
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ACIDOSE MÉTABOLIQUE 


Introduction 


L’acidose métabolique est une situation caractérisée par un excès 
d’acides fixes (non volatils) et un déficit en bicarbonate. Elle peut être soit 
isolée, soit associée à d’autres anomalies de l’état acidobasique. Enfin, son 
évolution peut être soit aiguë (s'étendant sur quelques heures ou jours), soit 
chronique (s'étendant sur quelques semaines voire années). Ce chapitre 
détaille les éléments diagnostiques importants d’une acidose métabolique, 
puis ses causes, ses conséquences et ses principes de traitement. 


Éléments diagnostiques 


En pratique, une acidose métabolique est habituellement diagnostiquée 
lorsque coexistent une baisse du pH sanguin (< 7,37 dans le sang artériel 
ou 7,33 dans le sang veineux), de la bicarbonatémie (< 22 mEq/l dans le 
sang artériel ou 23 mEdq/l dans le sang veineux) et de la PaCO, [101. 

Cependant, il est important de raisonner non seulement en termes de 
concentration, mais aussi de contenu en bicarbonate, en estimant le 
volume extracellulaire par la protidémie et l’hématocrite. En effet, une 
diminution de la bicarbonatémie peut être masquée par une déshydrata- 
tion extracellulaire, et se révéler en cas de réhydratation avec un soluté ne 
contenant pas de bicarbonate ou d’anion métabolisable en bicarbonate [7]. 

L’acidémie stimule la ventilation alvéolaire, ce qui diminue la PCO, 
artérielle (PaCO,). Cela favorise le tamponnement des protons par le 
bicarbonate en déplaçant l'équilibre de la réaction suivante vers la droite : 


H'+HCO, $ H,CO, 5 CO, +H,0 


La PaCO), baisse d’environ 1 mmH£g pour chaque mmol/l de baisse de 
la bicarbonatémie. Si sa baisse est moindre, il existe une acidose respira- 
toire associée ; si elle est plus prononcée, il existe une alcalose respiratoire 
associée. Cette réponse, utile en situation aiguë, pourrait être contre-pro- 
ductive en situation chronique en induisant une perte rénale de bicarbo- 
nate supplémentaire: dans cette condition, la baisse de la 
bicarbonatémie serait due au processus métabolique lui-même, mais 
aussi à l’hypocapnie [14]. 

L'essentiel de la capacité tampon des acides fixes ne se situe pas dans le 
sang artériel mais dans les cellules, les plus nombreuses étant les cellules 
musculaires squelettiques. Il est donc important que la PCO), soit main- 
tenue basse aussi à ce niveau pour que le tamponnement des protons en 
excès par le bicarbonate soit optimal. Cela permet de limiter la variation 
du pH, en évitant ainsi que l'essentiel des protons en excès soit tam- 
ponné par d’autres systèmes comme les protéines intracellulaires dont la 
charge électrique, la morphologie et la fonction en seraient modifiées [6]. 
La PCO), des cellules musculaires et de leur secteur interstitiel peut être 
appréciée par la PCO, veineuse (PvCO,), brachiale ou fémorale. Elle 
n'excède habituellement pas de plus de 10 mmHg la PaCO,. Elle 
dépend de la ventilation alvéolaire, mais aussi de production de CO, par 
les cellules musculaires, et du débit sanguin local, qui ne sont pas 
constants. Ainsi, lorsque le débit sanguin musculaire diminue, la PvCO, 
augmente localement, ce qui aggrave l’acidémie et augmente la propor- 
tion de protons titrés par les protéines intracellulaires. Comparée à la 
PaCO,, la PvCO, est donc un meilleur reflet de l’état acide-base au 
niveau tissulaire en situation d’hypoperfusion périphérique [7]. 
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Diagnostic étiologique 


Une acidose métabolique aiguë est généralement due à un gain d’acide 
organique ou inorganique (ou à une perte de bicarbonate de sodium) 
d’origine extrarénale. À l'inverse, une acidose métabolique chronique 
implique souvent que la capacité d’excrétion acide urinaire (qui est éle- 
vée, de l’ordre de 200 à 300 mEq/24 heures de protons principalement 
sous forme d’ammonium, mais pas infinie) soit diminuée ; cela étant, les 
acidoses métaboliques chroniques d’origine extrarénale existent indénia- 
blement. 

Un gain d’acide s'accompagne d’un excès d’anion, dont la présence 
dans le plasma peut être détectée par une valeur élevée du trou anionique 
plasmatique (TAP = Na+K-CI-HCO,). À l'inverse, une valeur normale 
du TAP (souvent entre +10 et +20 mEdq/l, mais variable d’un laboratoire 
à un autre) suggère un déficit en bicarbonate de sodium. D’autres 
variables déterminent le TAP : sa valeur est plus basse en cas d’hypoalbu- 
minémie (d'environ 2 à 3 mEdq/l par 10 g/l de baisse de l’albuminémie) 
ou d’excès de cations indosés (par exemple myélome à protéines catio- 
niques), et plus élevée en cas d’excès d’anions indosés (par exemple 
myélome à protéines anioniques, hyperalbuminémie, ou hyperphospha- 
témie) [9]. Parfois, certains anions (hippurate dans l’intoxication au 
toluène, cétones dans l’acidocétose lorsque la fonction rénale reste pré- 
servée) ne sont détectables que dans l’urine, par le calcul de la différence 
entre les cations (Na+K+NH,) et le CI urinaires [7], dont la valeur nor- 
male, correspondant principalement au phosphate et au sulfate urinaires, 
est de l’ordre de 50 à 70 mEq/24 heures [3]. 

La variation du TAP peut être comparée à celle de la bicarbonatémie 
(rapport ATAP/AHCO.) pour détecter une acidose métabolique 
hyperchlorémique associée (rapport < 1), ou une alcalose métabolique 
associée (rapport > 1). Ce rapport de concentrations sous-estime le défi- 
cit en bicarbonate en cas de déshydratation extracellulaire [7]. 

L’ammoniurie peut être mesurée par titration ou par dosage enzyma- 
tique. Une acidose métabolique d’origine extrarénale entraîne une excré- 
tion d’ammonium élevée, >70 mEdq/j chez l'adulte, traduisant 
l'adaptation rénale. À défaut, en cas d’acidose métabolique hyperchloré- 
mique, l’ammoniurie peut être estimée par le calcul du trou ionique uri- 
naire (TIU = U,,+U,-U,, où U, est la concentration urinaire du soluté 
X). Comme le sodium et le chlore sont habituellement en quantité équi- 
valente dans l'urine, la valeur TIU est positive chez un sujet normal. En 
situation d’ammoniurie élevée, le TIU se négative, souvent en dessous de 
-30 mEq/l, du fait d’une baisse concomitante de la natriurèse (en cas de 
perte digestive de bicarbonate de sodium), ou d’une augmentation de la 
chlorurie (en cas de surcharge d’un acide lié à l’anion chlore). Une valeur 
moins négative voire positive suggère donc un défaut d’excrétion 
d’ammonium [1]. 

Cependant, en cas d’acidose à TAP élevé, le TIU peut rester positif 
alors que l’'ammoniurie est élevée parce que la concentration urinaire 
d’anions indosés est élevée. L’ammoniurie peut alors être mieux estimée 
par le trou osmotique urinaire (TOU = U,,, — 2(U,,+UX) - Ux — 
Un) €n divisant cette valeur par deux car les anions liés à l'ammo- 
nium sont principalement monovalents. Cette méthode est cependant 
prise en défaut en cas d’excrétion urinaire d’osmoles non comptabilisés 
dans ce calcul (alcools, ions polyvalents) [4, 7]. 
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En cas de défaut d’excrétion d’ammonium, le pH urinaire permet d’en 
suggérer le mécanisme : une valeur supérieure à 5,5 suggère un défaut de 
sécrétion tubulaire distale de protons, tandis qu’une valeur inférieure à 
5,5 oriente vers un déficit de tampon NH, par défaut de production 
dans le tubule proximal (en cas d’insuffisance rénale, d’hyperkaliémie ou 
de syndrome de Fanconi) ou défaut d’accumulation dans l’interstitium 
médullaire (en cas de néphropathie interstitielle) [17]. D’autres tests per- 
mettent de mesurer la sécrétion tubulaire distale de protons et le taux de 
réabsorption maximal de bicarbonate (test au furosémide et fludrocorti- 
sone, perfusion de bicarbonate de sodium) et sont détaillés dans le cha- 
pitre consacré aux acidoses tubulaires [8, 16]. 

Certains alcools (méthanol, éthylène glycol, etc.), métabolisés en 
acides fixes, peuvent être à l’origine d’une acidose métabolique. Comme 
leur masse molaire est faible, leur présence dans le sang peut être détectée 
par une augmentation de l’osmolalité plasmatique mesurée par rapport à 
la valeur calculée (différence normale < 10 mOsm/kg). 

Le tableau 15-I regroupe l’ensemble des variables utiles au diagnostic 
étiologique d’une acidose métabolique. 

Le tableau 15-IT regroupe l’ensemble des causes d’acidose métabo- 
lique, en distinguant tout d’abord les acidoses aiguës et chroniques, puis 
celles à TAP élevé ou normal. Parmi les causes à TAP normal, deux sous- 
groupes peuvent être distingués selon que la kaliémie est basse, en raison 
d’une déplétion potassique d’origine digestive ou rénale, ou normale 
voire élevée. Cependant, la kaliémie dépend aussi du transfert éventuel 
de potassium hors des cellules, notamment en cas d’hypo-insulinisme ou 
d’acidose inorganique. 

Certaines causes, comme l’acidocétose ou l’intoxication au toluène, 
peuvent se présenter avec un TAP normal ou élevé [10, 11] selon que les 
anions qui accompagnent les protons (acéto-actétate et BOHbutyrate ou 
hippurate, respectivement) ont été ou non excrétés dans l’urine. En effet, 
en cas d’excrétion urinaire rapide, ces anions sont accompagnés de sodium 
(et de potassium), ce qui équivaut à une perte indirecte de bicarbonate de 
sodium (et de potassium), le bicarbonate étant titré par les protons en 
excès, et le sodium perdu dans l'urine. À un stade plus avancé, la déplétion 
sodée peut être responsable d’une insuffisance rénale fonctionnelle, gênant 
l'élimination ultérieure de ces anions qui vont s’accumuler dans le sang. 

Le diagnostic d’acidocétose peut être difficile dans certaines situations 
(hypoxie associée ou métabolisme d’éthanol), où un rapport NADH/ 
NAD" élevé dans les cellules hépatiques favorise la formation d’acide 
BOHbutyrique non détecté à la bandelette urinaire plutôt que de l’acide 
acétoacétique ou de l’acétone. 


Tableau 15-1 Dosages utiles pour le diagnostic étiologique d'une acidose 
métabolique. 





Acidose métabolique à TAP élevé Acidose métabolique à TAP normal 


— Créatinine sérique — Créatinine sérique 


— Acides cétoniques sériques et urinaires  — Potassium sérique 


— Acide L-lactique sérique — Osmolalité urinaire* 


— Acide D-lactique sérique (si contexte — Urée urinaire* 


en faveur) 


— Osmolalité sérique mesurée et calculée  — Électrolytes urinaires (Na, K, Cl)*** 


— Alcools sériques (éthanol, méthanol, — Ammoniurie (si disponible) 
éthylèneglycol, diéthylène glycol) — pH urinaire 

— Oxalurie et recherche de cristaux urinaires — Acide urique, phosphate, glucose 
d'oxalate de calcium monohydraté et protéines sériques et urinaires" 

— Acides organiques urinaires 





* Nécessaire pour calculer le trou osmotique urinaire. 
** Nécessaire pour calculer le trou ionique urinaire. 
* Marqueurs de tubulopathie proximale. 

TAP : trou anionique plasmatique. 


Tableau 15-11 Causes d'acidose métabolique. 





Acidose métabolique aiguë Acidose métabolique chronique 





TAP élevé 

— Acidocétose (diabétique, 
alcoolique, ou de jeune) 

— Acidose lactique, de type L ou D 

— Intoxication à certains alcools 
(méthanol, éthylène glycol, 
diéthylène glycol, propylène glycol) 

— intoxication à l'acide citrique 

— Intoxication au toluène** 

— intoxication à l'aspirine 

— Acidose pyroglutamique 


TAP élevé 
— Insuffisance rénale sévère 





TAP normal 
— Précurseurs d'HCI 
(ex. : acides aminés cationiques) 
— Diarrhée, fistules* * 
— Acidocétose 


TAP normal 

— Hypoaldostéronisme, 

— Syndrome hyporénine/ 
hypoaldostérone 

— Résistance tubulaire à l'aldostérone 
(pseudo-hypoaldostéronisme 
de type 1) 

— Syndrome de Gordon (pseudo- 
hypoaldostéronisme de type 11) 

— Médicaments* 

— Acidose tubulaire proximale 
ou distale** 

— Urétéroiléostomie, 
urétérosigmoïdostomie* * 

— Pertes intestinales de bicarbonate 





* Inhibiteurs du canal ENaC (amiloride, pentamidine, triméthoprime), du récepteur minéralocorticoïde 
(spironolactone, éplérénone) ou de la sécrétion de rénine et/ou d'aldostérone (ciclosporine, anti- 
inflammatoires non-stéroïdiens, inhibiteurs de l'enzyme de conversion ou du récepteur AT1 de 
l'angiotensine Il, héparine). 

** Causes souvent accompagnées d'une hypokaliémie. 

TAP : trou anionique plasmatique. 


Conséquences de l'acidose 
métabolique 


Acidose métabolique aiguë 


Ses effets ont surtout été caractérisés 7 vitro et in vivo chez l’animal. 
L’acidose induit une vasodilatation artérielle et, lorsque le pH est infé- 
rieur à 7,1 à 7,2, une diminution de la contractilité myocardique, résis- 
tantes aux catécholamines. Elle favorise aussi les troubles du rythme et 
induit une vasoconstriction veineuse. Une léthargie ou une confusion 
sont fréquemment observées. L’acidose métabolique stimule la ventila- 
tion alvéolaire. Elle à aussi un effet biphasique sur l’affinité de l’hémoglo- 
bine pour l'oxygène, qui est réduite en quelques minutes par effet Bohr, 
mais augmente au bout de 8 heures par baisse du 2,3-diphosphoglycé- 
rate. L’acidose métabolique induit une intolérance au glucose [2], en 
réduisant la liaison de l'insuline à son récepteur. Au niveau cellulaire, la 
glycolyse (et donc la production d’adénosine triphosphate [ATP]) est 
inhibée en raison de la diminution de l’activité de la 6-phosphofructoki- 
nase, tandis que l’apoptose est stimulée. Enfin, l’acidose métabolique sti- 
mule la production de TNFa (swmor necrosis factor alpha) par les 
macrophages tandis qu’elle inhibe la fonction leucocytaire et lymphocy- 
taire, favorisant l’inflammation et, potentiellement, l'infection [12]. 


Acidose métabolique chronique 


Ces effets ont été étudiés in vitro et in vivo chez l'animal et l’homme 
avec fonction rénale normale ou altérée. L’acidose chronique favorise la 


déminéralisation osseuse, par un effet direct de stimulation des ostéo- 
clastes et d’inhibition des ostéoblastes, mais aussi par un effet indirect 
passant par la stimulation de la sécrétion de parathormone et/ou l’inhi- 
bition de la synthèse de calcitriol. Chez l'enfant, elle induit un retard de 
croissance, par inhibition de la sécrétion d’hormone de croissance et 
résistance à son action. Elle induit un catabolisme protéique et une perte 
de masse musculaire, par un mécanisme dépendant de la présence de 
glucocorticoïde. Au niveau endocrinien, outre l'intolérance au glucose, 
elle réduit la synthèse d’hormone thyroïdienne. Elle réduit la production 
d’albumine et augmente celle de B,-microglobuline prédisposant à l’amy- 
lose. Enfin, l’acidose favorise la progression de la maladie rénale chro- 
nique, possiblement par un mécanisme impliquant lendothéline et 
l’angiotensine II, et elle serait associée chez les insuffisants rénaux chro- 
niques, dialysés ou non, à une mortalité plus élevée, mais cette notion est 
discutée [13, 15]. 


Traitement 
Acidose métabolique aiguë 


Le traitement est avant tout, si possible, celui de la cause. En cas 
d’acidocétose ou d’acidose lactique, il permet que les anions organiques 
métabolisables accumulés (cétones, lactate) soient convertis en bicarbo- 
nate. 

Le traitement symptomatique repose sur l’administration de base, 
principalement sous forme de bicarbonate de sodium. Cependant, il n’a 
pas montré de bénéfice en termes de morbimortalité dans l’acidose lac- 
tique et l’acidocétose, ni d'amélioration de la dysfonction cardiovascu- 
laire dans l’acidose lactique, et semble même favoriser l’œdème cérébral 
dans l’acidocétose diabétique chez l’enfant. L'administration de bicarbo- 
nate est recommandée en cas de pH sanguin inférieur à 7,1, et d’instabi- 
lité hémodynamique. La solution doit être isotonique (pour prévenir le 
risque d’hypertonicité), administrée en perfusion continue plutôt qu’en 
bolus (car le bicarbonate en bolus peut paradoxalement aggraver 
l’acidose intracellulaire en augmentant la PCO,), et en quantité suffi- 
sante pour maintenir le pH autour de 7,2 (bicarbonatémie autour de 
10 mmol/l). La quantité de bicarbonate nécessaire pour atteindre cet 
objectif peut être estimée par l’équation suivante : 

Déficit en HCO, = ([HCO,]lcible - [HCO,]mesurée) : volume de 
distribution du HCO, 

où volume de distribution du HCO, = (0,4+ (2,6/[HCO;]mesurée)) : 
poids corporel [5]. 

Pour maintenir cet objectif, l’apport de bicarbonate doit ensuite être 
ajusté, de manière à compenser la production d’acide ou la fuite de bicar- 
bonate si celles-ci persistent. 

En cas de surcharge volémique ou d'insuffisance rénale, l’hémofiltra- 
tion ou l’hémodialyse avec un bain riche en bicarbonate est préférable. 
En cas de ventilation assistée, une augmentation modérée de la ventila- 
tion permet de réduire la PCO, et donc la sévérité de l’acidose, tout en 
évitant le risque de barotraumatisme [12]. 


Acidose métabolique chronique 


Là encore, le traitement est avant tout, si possible, celui de la cause. 
L'apport d’alcalin se fait habituellement sous forme de bicarbonate de 
sodium oral ou, en cas de mauvaise tolérance digestive induite par sa 
conversion en CO), dans l'estomac, de citrate de sodium ou de potassium 
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(en cas d’hypokaliémie). La supplémentation alcaline a montré dans plu- 
sieurs études un effet bénéfique sur la déminéralisation osseuse, la crois- 
sance, le catabolisme musculaire, la progression de la maladie rénale 
chronique et la production d’albumine. La plupart des experts recom- 
mandent de maintenir la bicarbonatémie au-dessus de 22 à 23 mmol/I. 
Comme dans l’acidose aiguë, le déficit en bicarbonate peut être calculé à 
partir de la bicarbonatémie initiale et du volume de distribution du 
bicarbonate, l’apport alcalin étant ensuite ajusté pour compenser la pro- 
duction d’acide ou la fuite de bicarbonate. 

En cas de surcharge hydrosodée, il est préférable d'utiliser un diuré- 
tique favorisant la sécrétion de protons (diurétique de l’anse ou thiazi- 
dique), un alcalin ne contenant pas de sodium (carbonate ou citrate de 
calcium) ou, en cas d’insuffisance rénale terminale, l’hémodialyse avec 
un dialysat riche en bicarbonate (40 mEq/l), ou la dialyse péritonéale 
avec un bain à 35 mEdq/l de lactate ou à 25 mEq/l de bicarbonate et 
15 mEq/l de lactate [13]. 
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— 16 HOMÉOSTASIE DU CALCIUM 


David Granjon, Aurélie Edwards, Olivier Bonny 


Introduction 


L’homéostasie est définie par la capacité d’un système de maintenir un 
fonctionnement adéquat et un équilibre interne en dépit de contraintes 
externes exercées sur ce système. Par extension, l’homéostasie du calcium 
fait référence au maintien d’une concentration de calcium plasmatique 
stable par le contrôle des flux de calcium entre les différents organes 
impliqués dans le métabolisme minéral. L’homéostasie calcique doit être 
différenciée de la balance calcique qui représente le résultat net des 
entrées et des pertes de calcium pour un organisme donné. Cette revue 
vise à décrire et mettre au jour les mécanismes de régulation régissant 
l’homéostasie du calcium. 

Le calcium joue un rôle essentiel dans de nombreux processus biolo- 
giques majeurs tels que la régulation de l’activité cardiaque, la contrac- 
tion musculaire, la dynamique osseuse et la coagulation sanguine. Afin 
d’assurer toutes ces fonctions, les concentrations extracellulaires de cal- 
cium doivent être maintenues dans d’étroites limites et tout dérèglement 
peut avoir un impact majeur sur l'organisme. Les hyper- et hypocalcé- 
mies, l’hypercalciurie, la calciphylaxie (dépôts cutanés de calcium), les 
calcifications vasculaires ou l’ostéoporose sont causées par des anomalies 
de l’homéostasie du calcium. 

La gestion de l’homéostasie du calcium dans l'organisme se fait à 
plusieurs niveaux : intracellulaire (mitochondrie, réticulum ou en 
complexe avec différents chélateurs intracytoplasmiques), interstitiel, 
plasmatique, tissulaire et organisme entier. Elle fait intervenir des sen- 
seurs du calcium extracellulaire, localisés dans les organes clés et au sein 
des glandes endocrines sécrétant les hormones impliquées dans 
l’homéostasie du calcium. Ainsi, des variations même modestes de la 
concentration plasmatique ou interstitielle de calcium peuvent être 
identifiées ; les hormones chargées de transmettre cette information à 
distance sont alors modulées et les effecteurs régulés par ces hormones 
peuvent rétablir une calcémie normale (Figure 16-1). Le rôle de ces 
senseurs a été récemment renforcé par l'observation qu’ils peuvent 
influencer directement la régulation de la calcémie depuis un organe 
comme le rein, indépendamment de l’une des hormones calcitropiques 
les plus puissantes, la parathormone [26]. 

Chez l’homme, 99,9 % du calcium de l’organisme se trouve dans les 
os et 0,1% dans les compartiments extracellulaire et sanguin 
(Figure 16-2). L’os constitue donc le réservoir majeur de calcium, avec, 
pour un adulte de 70 kg, environ 31,4 mol, soit 1,25 kg de calcium 
stocké sous forme d’hydroxyapatite — un sel très stable formé de cal- 
cium et de phosphate de formule Ca, (PO,);(OH),. Dans le plasma, le 
calcium est présent sous trois formes : environ la moitié est ionisée 
(Ca”*), 40 % est lié aux protéines plasmatiques (principalement l’albu- 
mine et les globulines) et 10 % forme des complexes avec d’autres ions 
tels que le bicarbonate, le phosphate ou le citrate [20, 40, 44]. À noter 
que le pourcentage de calcium lié aux protéines dépend du pH plasma- 
tique, avec, en cas d’acidose, une diminution de la liaison du calcium 
aux protéines et une augmentation de la fraction ionisée de calcium. Le 
calcium ionisé constitue la fraction biologiquement active, perçue par 
les récepteurs sensibles au calcium et donc défendue par un système 
complexe de régulation. La concentration plasmatique physiologique 
du calcium total est comprise entre 2,2 et 2,5 mM et celle du calcium 
ionisé entre 1,1 et 1,4 mM [35, 40]. Une portion du calcium plasma- 
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Figure 16-1 Homéostasie du calcium. L'homéostasie calcique est atteinte 
par l'intermédiaire d'un senseur de la concentration du calcium (le récep- 
teur sensible au calcium ou CaSR) qui détecte des variations minimes de 
la calcémie et traduit ces changements directement auprès des organes 
impliqués dans le transport du calcium ou indirectement via des transduc- 
teurs hormonaux (parathormone, 1,25(0H),-vitamine D et calcitonine). Ce 
système permet de maintenir une calcémie stable malgré de grandes 
variations dans les apports. 


tique est associée au phosphate et à la protéine d’origine hépatique 
fétuine A sous forme de nanoparticules, appelées calciprotéines [22, 34, 43]. 
Ces nanoparticules permettent de tolérer des concentrations critiques 
de calcium et de phosphate dans le plasma en évitant leur précipitation. 
En cas d’absence de fétuine À ou en cas d’instabilité de ces nanoparti- 
cules favorisée par un excès de calcium ou de phosphate ou par un défi- 
cit en magnésium, des calcifications apparaissent. La stabilité de ces 
nanoparticules peut être testée par néphélométrie et est corrélée avec la 
mortalité cardiovasculaire chez le patient dialysé ou transplanté [32]. 
Seul le calcium sous ses formes ionisée et complexée est filtré par les 
reins, le calcium lié aux protéines ne passant pas la barrière gloméru- 
laire. La fraction filtrée par les glomérules est aussi appelée calcium 
ultrafiltré et représente approximativement 50 % du calcium plasma- 
tique total, sans qu’elle puisse toutefois être mesurée avec précision en 
pratique clinique. Cette imprécision prévient le calcul de la fraction 
d’excrétion du calcium. 

L’homéostasie du calcium est organisée autour de trois organes qui 
gèrent les flux de calcium (voir Figure 16-2) : l'intestin où le calcium est 
absorbé à travers la muqueuse intestinale de manière régulée, los qui 
stocke et libère du calcium, et les reins qui excrètent la quantité de cal- 
cium nécessaire au maintien de l’homéostasie calcique et participent à la 
balance calcique. Nous revoyons maintenant les mécanismes de trans- 
port dans ces organes. 


Figure 16-2 Flux de calcium au sein de 
l'organisme. Le calcium alimentaire est 
partiellement absorbé au niveau de 
l'intestin et entre dans le compartiment 
sanguin, d'où il est rapidement distribué 
dans le pool osseux ou éliminé par les | 

reins. Le pool osseux est constitué de 7. 
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Mécanismes de transport 
dans les organes impliqués 
dans l'homéostasie du calcium 


Os 


Dans l'os, on distingue un pool de calcium rapidement échangeable 
(pool rapide) et un pool de calcium plus difficilement mobilisable (pool 
lent) (voir Figure 16-2). Le pool rapide correspond à du calcium directe- 
ment disponible à l’échange, probablement stocké sous forme de 
brushite, un sel très instable formé de calcium et de phosphate (dical- 
cium dihydrate, de formule CaHPO, 2H,0). L'existence de ce pool 
rapide a été mise en évidence par des études effectuées avec du calcium 
isotopique, qui ont montré un dépôt rapide de calcium dans le système 
haversien de la corticale des os longs [9, 27, 33]. Il assure la stabilité de la 
calcémie lors des diminutions d’apport, par exemple la nuit [46]. La 
taille de ce pool et sa localisation précise font encore l’objet de recherche, 
mais il pourrait permettre des échanges de calcium avec l’os jusqu’à dix 
fois plus importants que le pool profond (soit environ 5 à 6 g de calcium 
par jour). 

Le pool de calcium profond, plus difficilement mobilisable, est localisé 
au sein de la matrice osseuse calcifiée et se présente sous la forme 
d’hydroxyapatite, un sel de calcium peu soluble et stable. Il échange avec 
le plasma environ 0,25 à 0,5 g de calcium par jour et est issu du remode- 
lage continu de la matrice osseuse par deux types de cellules : 

— les ostéoclastes attaquent la matrice osseuse calcifiée et libèrent ses 
composants dans le torrent circulatoire. Ils sont issus d’une maturation 
complexe et hautement régulée des monocytes de la moelle osseuse 
[47] ; 

— les ostéoblastes constituent 4 à 6 % des cellules osseuses et leur 
durée de vie est d'environ 3 mois. Leurs rôles sont multiples : ils for- 
ment et cristallisent la matrice osseuse, orchestrent la maturation des 
ostéoclastes et interagissent avec les cellules enfouies dans la matrice 
osseuse, les ostéocytes [31]. 

Le remodelage osseux commence par la phase d’activation au cours de 
laquelle les pré-ostéoclastes sont recrutés et fusionnent entre eux, for- 
mant de larges cellules multinucléées. Cette étape est régulée par la PTH 
(parathormone) [20], IGE-1 (insulin-like growth factor D), le TNF-c 
(tumor necrosis factor alpha) et les œstrogènes. 





Excrétion urinaire 
0,15-0,3g 


La phase de résorption par les ostéoclastes activés dure de 2 à 
4 semaines. L’ostéoclaste actif est une cellule polarisée qui possède une 
couronne d’intégrines délimitant un compartiment basolatéral faisant 
face à la moelle osseuse et un compartiment apical présentant une bor- 
dure en brosse, au contact de la matrice osseuse, appelé lacune de How- 
ship. Celle-ci contient des protéases, un pH acide (PH 4) et des 
concentrations de calcium pouvant s’élever jusqu’à 40 mM. L’acidifica- 
tion contribue à dissoudre les cristaux d’hydroxyapatite, libérant du cal- 
cium et du phosphate, qui rejoignent alors le compartiment sanguin en 
passant à travers l’ostéoclaste par transport direct ou par transcytose. 
Après une phase de transition qui dure environ 9 jours, la phase de for- 
mation ou accrétion est conduite par les ostéoblastes. Il faut environ 4 à 
6 mois pour construire une nouvelle matrice osseuse. Tout d’abord, des 
fibres de collagène entremêlées sont déposées par les ostéoblastes et for- 
ment une matrice non-calcifiée, l’ostéoïde. Puis, des vésicules contenant 
le calcium et le phosphate sont ajoutées à cette matrice, minéralisant 
ainsi l'os. Une phase de quiescence termine le cycle : les ostéoblastes 
restent alors sur place ; ils peuvent se différencier en ostéocytes (plus en 
profondeur dans l'os) ou disparaître par apoptose. 


Intestin 


L’absorption intestinale du calcium s'effectue principalement dans le 
duodénum et, dans une moindre mesure, dans l’iléum et le jéjunum 
[25]. Le transport du calcium à travers l’épithélium intestinal a lieu à la 
fois par une voie paracellulaire et une voie transcellulaire. La contribu- 
tion relative de chacune de ces voies dépend des apports alimentaires en 
calcium : en cas d’apports importants, 90 % de l’absorption se fait par 
voie paracellulaire (non saturable). À l'inverse, lors d’un régime pauvre 
en calcium, la voie transcellulaire prédomine et représente 80 % de 
l'absorption totale. 

Le transport paracellulaire se fait par diffusion passive entre les cel- 
lules, au travers des jonctions serrées, sous l’effet du gradient de concen- 
tration : la concentration luminale de calcium dans l'intestin, qui varie 
en fonction de l’alimentation, est de l’ordre de 10 à 20 mM lors d’un 
apport classique ; elle est donc supérieure à la concentration interstitielle 
de calcium (environ 2 mM). Ce flux paracellulaire est permis par des 
protéines spécialisées, les claudines, mais également régulé par des 
cytokines, des hormones et des kinases. 

Le transport transcellulaire de calcium est un processus actif qui requiert 
de l'énergie et qui opère par l'intermédiaire de canaux, de pompes et de 
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transporteurs permettant le transport du calcium de la lumière intestinale 
vers le compartiment interstitiel. Au pôle apical, le calcium entre dans la 
cellule par le biais de canaux TRPVG (rransient receptor potential cation 
channel type 6). Une fois dans la cellule, le calcium se fixe à la calbindine 
D, qui joue un rôle de tampon en évitant que la concentration intracellu- 
laire de calcium n’atteigne des valeurs toxiques [25]. Enfin, l’extrusion du 
calcium s’effectue au pôle basolatéral par le biais de pompes membranaires 
à calcium (PMCA) en conjonction avec des échangeurs Na‘/Ca”* de type 1 
(NEX1) [45]. La PMCA présente une forte affinité pour le calcium (k,, 
= 0,3 mM) et nécessite une consommation d’ATP (adénosine triphos- 
phate). Cette pompe constitue le principal transporteur basolatéral de cal- 
cium dans l'intestin. Les échangeurs NCX1 semblent jouer un rôle mineur 
dans l'absorption intestinale de calcium. 

La vitamine D active (calcitriol) exerce une activité régulatrice 
majeure sur le transport intestinal du calcium en agissant sur l'expression 
de TRPV6, PMCA, ainsi que sur celle de la calbindine D,, [30]. En 
effet, des éléments de réponse à la vitamine D ont été mis en évidence 
dans le promoteur de ces gènes [28] et il a été montré que les souris inva- 
lidées pour le récepteur à la vitamine D (VDR) présentent une baisse 
importante de l'absorption intestinale de calcium (40 %) ainsi qu’une 
diminution de l'expression de TRPV6 et de la calbindine D,, [42]. La 
réponse de l'intestin à la stimulation par la vitamine D intervient dans 
un délai de l’ordre de heure. L'expression de TRPV6 à la surface des 
entérocytes est aussi régulée directement en fonction du régime en cal- 
cium, avec une augmentation de TRPV6 en cas de régime pauvre en cal- 
cium. D’autres facteurs de régulation ont été mis en évidence, 
notamment les hormones de type œstrogène et le pH. 


Rein 


En condition normale, le rein excrète environ 1 à 2 % du calcium 
filtré par les glomérules. Le long du néphron, le Ca* est réabsorbé 
d’abord passivement, par la voie paracellulaire, dans le tubule proximal 
(environ 60 à 65 %) et la branche ascendante large de l’anse de Henle 
(environ 20 à 25 %) [2, 4]. La régulation du transport du calcium dans 
le tubule proximal reste peu comprise. Dans la branche ascendante large, 
il a été montré que la perméabilité paracellulaire au Ca”* est régulée par 
les claudines 14, 16 et 19 [12]. 

En aval, le reste du Ca* filtré (10 à 15 %) est activement réabsorbé au 
travers des cellules constituant l’épithélium serré du tubule contourné 
distal (TCD) et du tubule connecteur (CNT). Ce transport transcellu- 
laire s'effectue à travers Les canaux à calcium TRPVS5 au pôle apical, et les 
échangeurs Na‘/Ca* (NCX1) et les pompes membranaires à calcium 
(PMCAS4) au pôle basolatéral. La contribution de NCX1 à l’extrusion 
basolatérale de Ca” est dominante par rapport à celle de PMCA. À 
l’intérieur de la cellule, la calbindine D, favorise le transport de Ca” 
d’un pôle à l’autre par un mécanisme mal connu. 

La PTH stimule la réabsorption de calcium dans ces différents seg- 
ments. Dans la branche ascendante large, elle accroît la perméabilité 
paracellulaire au Ca”* [26]. Dans les tubules contourné distal et connec- 
teur, elle induit une augmentation coordonnée de l'expression de 
TRPVS5, NCX1 et de la calbindine D, [41]. Le calcitriol augmente lui 
aussi l’expression des protéines impliquées dans le transport transépithé- 
lial de calcium dans le tubule distal [23]. 


Régulation de l'homéostasie 
du calcium 


La calcémie est régulée par plusieurs systèmes de rétrocontrôle, faisant 
intervenir les récepteurs sensibles au calcium (ou calcium sensing receptor 
[CaSR]) et des hormones calcitropiques, principalement l'hormone 
parathyroïdienne (PTH), le calcitriol (1,25(OH),-vitamine D, soit la 


forme active de la vitamine D) et la calcitonine. D’autres déterminants 
sont connus, mais leur rôle précis sur lhoméostasie du calcium reste à 
déterminer (æœstrogènes, klotho, FGF23, etc.). 


Parathormone 


La PTH est un peptide synthétisé dans les cellules principales des 
glandes parathyroïdes, où elle est stockée dans des vésicules prêtes à 
l’exocytose, ce qui lui confère un mode d’action rapide, de l’ordre de la 
minute. Son temps de demi-vie dans le plasma est d’environ 7 minutes 
et sa concentration plasmatique à léquilibre est comprise entre 
1,6 pM et 6,8 pM [8, 18]. La PTH peut être rapidement scindée en de 
multiples fragments par des protéases présentes dans le plasma. La 
forme intacte de la PTH contient les acides aminés 1 à 84, dont le frag- 
ment N-terminal se lie au récepteur PTHRI et produit les effets spéci- 
fiques de l’hormone [19]. Il a été proposé récemment que la forme 
bioactive de la PTH soit une forme non oxydée, mais la pertinence phy- 
siologique et clinique de cette observation reste à montrer [39]. La 
sécrétion de la PTH est pulsatile, avec un rythme de sécrétion com- 
plexe, incluant des pulses toutes Les 7 à 10 minutes et un rythme circa- 
dien. La sécrétion maximale de PTH à lieu pendant la nuit et son nadir 
est atteint le matin. L'importance de ce rythme circadien est illustrée 
par les effets diamétralement opposés de cette hormone sur l'os : en cas 
de sécrétion continue et à haute concentration, la PTH a un effet cata- 
bolique, alors que donnée en pulse une fois par jour (tériparatide), elle 
est utilisée comme traitement anabolique de l’ostéoporose. 

Le dosage de la PTH en pratique clinique est délicat et plusieurs géné- 
rations de tests ont été mises au point, la dernière génération mesurant 
exclusivement la PTH intacte et non pas ses fragments. Pour éviter au 
maximum les variations pré-analytiques, la mesure de la PTH doit se 
faire en conditions standardisées, en évitant les grandes variations du 
volume plasmatique et en tenant compte du rythme circadien. De plus, 
de nombreux médicaments interfèrent avec la mesure de la concentra- 
tion de PTH. 

La valeur du taux plasmatique de PTH doit toujours être interprétée 
en fonction de la calcémie (si possible calcium ionisé), de la phosphaté- 
mie et de la concentration en vitamine D. En effet, Le Ca”* régule direc- 
tement la sécrétion de PTH selon une courbe sigmoïdienne inverse à 
pente raide et avec un X5 sis à environ 1,24 mM (Figure 16-3). Cela 
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Figure 16-3 Relation sigmoïde inverse entre la sécrétion de PTH et la calcé- 
mie. La sécrétion de PTH est en relation sigmoïde inverse avec la calcémie 
par l'intermédiaire du récepteur sensible au calcium (CaSR). La pente est 
très raide et la constante d'inhibition Ki vaut environ 1,24 mM. 


signifie qu’au-dessus de cette valeur, la PTH doit être inhibée de manière 
significative. 

En réponse à une baisse de calcium plasmatique, la PTH est sécrétée 
et se lie à son récepteur PTHRI, présent à la surface des ostéoblastes 
dans l'os et de certaines cellules rénales [11]. Là, elle stimule indirecte- 
ment la résorption osseuse et directement la réabsorption rénale de cal- 
cium, testaurant ainsi une calcémie normale [18]. Elle stimule 
également la synthèse du calcitriol (1,25(0H),D). Le calcitriol aug- 
mente l'absorption intestinale de calcium [1, 7, 13, 17] et la réabsorp- 
tion rénale de calcium, concourant à la normalisation de la calcémie à 
long terme [1, 3, 13, 29, 35, 401. 

Inversement, lorsque la concentration plasmatique de calcium est trop 
élevée, la sécrétion de PTH est inhibée ; il en résulte une diminution de 
la réabsorption rénale de calcium et une augmentation de son excrétion 
urinaire, ce qui favorise le retour à l’état d’équilibre [11, 40]. 


Récepteur sensible au calcium (CaSR) 


La sécrétion de PTH est régulée directement par la concentration de 
calcium ionisé, par l’entregent du récepteur sensible au calcium (CaSR). 
Le CaSR peut détecter une différence de concentration plasmatique de 
calcium de 0,1 mM, soit 4 % de sa valeur à l'équilibre [40] et sa sensibi- 
lité est maximale lorsque la concentration de calcium ionisé est comprise 
entre 1,0 et 1,5 mM. Le CaSR appartient à la famille C des récepteurs 
couplés aux protéines G (GPCR) [20]. Il existe plusieurs sites de fixation 
du calcium à sa surface, mais ce récepteur n’est pas uniquement spéci- 
fique pour le calcium : Mg”, Al* et d’autres cations peuvent également 
s’y lier. Il est exprimé principalement à la surface des glandes parathy- 
roïdes, mais aussi dans le rein, l'os et l'intestin [14]. Lorsque la concen- 
tration plasmatique de calcium augmente, davantage de calcium se lie au 
CaSR, ce qui active dans les cellules principales des glandes parathyroï- 
diennes une voie de signalisation intracellulaire par l'intermédiaire d’une 
protéine G. L’activation subséquente de la phospholipase C (PLC) sti- 
mule la production d’inositol triphosphate (IP.), qui induit à son tour 
une mobilisation du calcium intracellulaire via le réticulum endoplas- 
mique. Cette augmentation du calcium intracellulaire induit l'activation 
de protéases sensibles au calcium qui vont cliver et inactiver la PTH 
contenue dans les vésicules de sécrétion. 

Cette cascade de signalisation constitue la régulation rapide de la PTH 
par la calcémie (en quelques minutes). Le CaSR a également un autre 
mécanisme d’action : il favorise l’augmentation de la prolifération des 
cellules principales des glandes parathyroïdiennes en cas d’hypocalcémie 
prolongée, induisant une réponse à plus long terme, de l’ordre de la jour- 
née, voire de quelques semaines. 

Le CaSR est également présent dans le rein où, par son intermédiaire, 
une concentration élevée du calcium interstitiel inhibe la réabsorption 
de calcium dans la branche ascendante large de Henle, en diminuant la 
perméabilité paracellulaire au calcium de ce segment [26]. La localisa- 
tion précise du CaSR et sa fonction dans d’autres segments du rein sont 
sujettes à controverse [6, 26, 36]. Dans l’os, les hautes concentrations de 
calcium agissant sur le CaSR stimulent la conversion des pré- 
ostéoblastes en ostéoblastes, tout en augmentant parallèlement l’apop- 
tose des ostéoclastes [5]. Ainsi, l’action du CaSR serait anabolisante en 
cas de concentration importante de calcium, mais son rôle précis sur le 
pool osseux rapide et profond reste inconnu. Dans l'intestin, son rôle 
sur l’homéostasie du calcium semble être peu significatif, mais il pour- 
rait contribuer à réguler l'absorption intestinale de calcium en fonction 


de la diète [15, 16]. 


Vitamine D 


La synthèse de la vitamine D est complexe et hautement régulée 
(Figure 16-4). Beaucoup d’aliments en contiennent sous une forme pré- 
curseur ; toutefois, le soleil reste le principal pourvoyeur de cholécalcifé- 
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Figure 16-4 Synthèse et régulation de la vitamine D. Il y a deux sources 
de cholécalciférol : une synthèse à partir de la peau suite à l'exposition 
aux rayons ultraviolets ou des apports alimentaires. Pour se lier à son 
récepteur nucléaire spécifique, le récepteur à la vitamine D (VDR), le cho- 
lécalciférol, doit subir deux hydroxylations, une en position 25 qui prend 
place dans le foie et résulte en 25-OH-vitamine D qui est l'hormone de 
stockage ; et l'autre en position 1, qui a lieu principalement dans les reins. 
La 1,25(0H),-vitamine D est la forme active de vitamine D et son taux est 
le résultat de sa synthèse par la a-1-hydroxylase (produit du gène 
CYP27B1) et de sa dégradation par la 24-hydroxylase (produit du gène 
CYP24A1). FGF23, Klotho, le calcium et le phosphate (Pi) inhibent la syn- 
thèse et activent la dégradation de la 1,25(0H),-vitamine D, alors que la 
PTH produit l'effet inverse. 


rol, par l'intermédiaire d’une réaction entre Le cholestérol contenu dans 
la peau et les rayons ultraviolets (UV) : le 7-déhydrocholestérol est ainsi 
transformé en prévitamine D, puis en vitamine D, (cholécalciférol). Le 
cholécalciférol est transporté dans le plasma lié à la protéine VDBP (vita- 
min D binding protein) et est hydroxylé en position 25 dans le foie par 
plusieurs enzymes du groupe des cytochromes P450, en particulier le 
CYP2RI1. La 25-OH-vitamine D est l'hormone de stockage de la vita- 
mine D. Sa concentration plasmatique moyenne est de l’ordre de 20 à 
100 nM et sa demi-vie est de plusieurs jours. Elle est transformée, en 
fonction des besoins, en 1,25(OH), vitamine D par une hydroxylation 
en position 1 par l’enzyme 1-a-hydroxylase (CYP27B1) [24], principa- 
lement dans les cellules du tubule proximal. La concentration plasma- 
tique de 1,25(OH), vitamine D est très finement régulée, au niveau de 
sa synthèse (par le CYP27B1) et de sa dégradation (par le CYP24A1). Sa 
concentration est comprise entre 50 et 150 pM, soit environ mille fois 
plus faible que celle de la 25-OH-vitamine D [21]. Sa demi-vie est de 
quelques heures. L'activité du CYP27B1 est augmentée par la PTH et les 
concentrations basses de calcium ionisé ou de phosphate, mais diminuée 
par l’activité de l’axe FGF23/Klotho [13]. La 1,25(OH), vitamine D 
inhibe sa propre synthèse et active sa dégradation en, respectivement, 
inhibant le CYP27B1 et en activant le CYP24A1. En cas de mutation 
inactivatrice du CYP27B1, un rachitisme dépendant de la vitamine D 
est observé (OMIM 264700). Des mutations inactivatrices du 
CYP24A1 donnent lieu à la maladie pédiatrique appelée hypercalcémie 
infantile (OMIM 143880) et à une hypersensibilité à de faibles doses de 
substitution en vitamine D, se manifestant par une hypercalcémie [37]. 

La 1,25(OH), vitamine D est l'hormone active, présentant la configu- 
ration la plus avantageuse pour se lier et activer les récepteurs nucléaires 
ubiquitaires VDR. Dans son rôle d’hormone calcitropique mobilisant le 
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calcium, elle agit sur les reins en augmentant la réabsorption de calcium 
dans le tubule distal, sur l'intestin grêle en favorisant l’absorption de cal- 
cium et sur los en stimulant principalement la résorption. La 1,25(OH), 
vitamine D inhibe la synthèse de la PTH et contribue ainsi à maintenir 
l’homéostasie du calcium [38]. 


Calcitonine 


La calcitonine, autre hormone régulant l’homéostasie du calcium, est 
composée de 32 acides aminés et est sécrétée par les cellules parafollicu- 
laires de la glande thyroïde [10]. Sa sécrétion est régulée par le CaSR. Les 
récepteurs à la calcitonine (CTR) sont couplés à des protéines G et sont 
présents sur les ostéoclastes et les reins. Le rôle de la calcitonine est anta- 
goniste à celui de la PTH, c’est-à-dire qu’elle agit de manière à diminuer 
la concentration plasmatique de calcium. Elle protège ainsi contre 
l’hypercalcémie aiguë. La calcitonine diminue la résorption osseuse en 
inhibant les ostéoclastes. En outre, il a été montré qu’elle augmente 
l’excrétion rénale de calcium chez l’homme, mais le mécanisme précis de 
cet effet reste mal connu. Son action, aussi bien sur los que les reins, est 
très courte et une désensibilisation est rapidement observée en cas de trai- 
tement de l’hypercalcémie par la calcitonine. 


Conclusion 


L’homéostasie du calcium résulte d’une régulation extrêmement 
complexe faisant intervenir des senseurs, des transducteurs hormonaux 
qui interagissent entre eux et de plusieurs organes. En particulier, la 
présence d’un pool d'échange rapide de calcium entre los et le compar- 
timent sanguin permet d’apporter quelques réponses aux trop nom- 
breuses inconnues de ce système. La modélisation de tous les 
mécanismes impliqués dans l’homéostasie du calcium reste un défi à 
relever. 
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HYPERCALCÉMIE 
ET HYPOCALCÉMIE 


Agnès Linglart, Anne-Sophie Lambert 


La calcémie est tellement essentielle à la vie cellulaire que la calcémie 
extracellulaire doit être maintenue dans une fourchette très étroite (2,25 
à 2,65 mmol/l) qui ne varie pas au cours de la vie extra-utérine. 

Cet équilibre dépend de l'absorption intestinale du calcium (qui dépend 
en grande partie de la concentration circulante en 1,250H2D), de la 
sécrétion de parathormone (PTH), de la production et l’action de la 
vitamine D, des échanges entre le squelette et le secteur extracellulaire et du 
transport rénal de calcium. Pendant l'enfance, la période de la croissance, 
avec ses extraordinaires besoins en calcium, nécessite des adaptations phy- 
siologiques qui se font par l'augmentation de la production de la 
1,250H2D sous l'influence des IGF (énsulin-like growth factors) et des sté- 
roïdes sexuels, de la potentialisation de l'absorption intestinale et de la 
réabsorption rénale du calcium. Les déterminants de la calcémie doivent 
s'adapter aux variations physiologiques des besoins en calcium du sque- 
lette, et les périodes de croissance rapide sont à risque majeur d’hypocalcé- 
mie [3]. L’anomalie d’un ou de plusieurs de ces déterminants peut dès lors 


Tableau 17-I Les principales étiologies des hypocalcémies et des hypercalcémies. 


causer une anomalie de la calcémie (Tableau 17-I). Il est donc clair qu’une 
anomalie de la calcémie ne peut être due à un défaut/excès isolé d’apport 
en calcium alimentaire, mais qu’il s’agit d’une pathologie impliquant un 
(ou plusieurs) déterminant(s) de la régulation endocrine de la calcémie. En 
résumé, les anomalies de la calcémie peuvent être causées par des affections 
acquises des organes, des défauts moléculaires des régulateurs de la calcé- 
mie, ou des agressions environnementales [1]. 

L’hypocalcémie se définit par une calcémie totale ou une concentra- 
tion de calcium ionisé inférieures à 2,25 mmol/l et 1,15 mmol/l 
(2,30 mEd/l), respectivement. L’hypercalcémie se définit par une valeur 
de calcémie totale supérieure à 2,65 mmol/l ou une concentration de cal- 
cium ionisé supérieure à 1,35 mmol/l (2,70 mEdqpl). 

La découverte d’une anomalie de la calcémie doit déclencher deux 
séries d’actions : 1) le traitement pour restaurer une calcémie nor- 
male, 2) la recherche étiologique de la cause de l’hypo-/hypercalcé- 
mie. 





Hypocalcémies 


Étiologies 





Hypocalcémies à PTH basse 
Défauts de synthèse et/ou sécrétion 


Hypoparathyroïdies iatrogènes 


Après thyroïdectomie, ou parathyroïdectomie 
Après irradiation thyroïdienne à l' 


[31 


de la PTH Inhibiteurs de la pompe à protons 
Hypoparathyroïdies Infiltration des parathyroïdes (adulte Maladie de Wilson 
uniquement) Glycogénoses 
Hémochromatose 
Métastases 


Hypoparathyroïdie auto-immune 


Isolée ou associée à d'autres pathologies auto-immunes (souvent anticorps antiCASR+) 


Syndrome de polyendocrinopathie auto-immune de type | (APS | ou APECED par mutation 
du gène A/RE) ; (anticorps antiNALP5+ ou anticorps antiCASR+) 


Hypoparathyroïdie secondaire à une 


Hypomagnésémies génétiques (voir chapitre correspondant) 


hypomagnésémie sévère < 0,4 mmol/l Alcoolisme chronique 


Traitement chronique par aminosides, amphotéricine B, cisplatine, ciclosporine, 
ou pentamidine 


Hypoparathyroïdie par anomalie 


Syndrome de DiGeorge (délétion 22q11 ou anomalie de TBX1) 


génétique complexe de développement Syndrome de Kenny-Caffey et Sanjad Sakati (gènes TBCE et FAM111A) 


des parathyroïdes 


Syndrome HRD (gène GATA3) 


Maladie mitochondriale (Kearns-Sayre) 


Hypoparathyroïdie isolée par anomalie 


Agénésie isolée des parathyroïdes (gène SOX3 en Xp27.1) 


d'un gène spécifique du développement  Hypoparathyroïdie autosomique dominante ou récessive (gène GCMB) 


des parathyroïdes 

Hypoparathyroïdie isolée par anomalie 
d'un gène spécifique de la synthèse 
et/ou de la sécrétion de PTH 


Hypocalcémie autosomique dominante de type 1 (gène CASA) 
Hypocalcémie autosomique dominante de type 2 (gène GNA11) 
Hypoparathyroidie isolée dominante ou recessive (gène préproPTH) 





Hypocalcémies à PTH élevée 
Résistance à l'action de la PTH 
Pseudoypoparathyroïdies ou iPPSD 


(iPPSD) ou pseudohypoparathyroïdie 


Inactivating PTH/PTHrp signaling disorder iPPSD2 ou pseudohypoparathyroïdie 1A (gène GNAS, mutation maternelle) 
iPPSD3 ou pseudohypoparathyroïdie 1B (anomalie de méthylation gène GNAS, maternelle) 
Les autres résistances à la PTH génétiques sont modérées et ne donnent pas d'hypocalcémie 





Tableau 17-I (suite). 
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Hypocalcémies 


Étiologies 





Hypocalcémies à PTH élevée 
Réaction parathyroïdienne adaptée 
à l'hypocalcémie 


Hypocalcémie par défaut d'apport, 
de production ou d'action 
de la 250HD* 


Carence d'apport en 250HD,* ou D,* 
Malabsorption digestive 
Défaut d'hydroxylation des précurseurs en 250HD 
Insuffisance hépatique 
Barbituriques, glucocorticoïdes 
Rachitisme pseudocarentiel (gène CYP2R1) 
Défaut d'hydroxylation de la 250HD* en 1,25(OH),D* 
Insuffisance rénale 
Rachitisme pseudocarentiel type | (gène CYP27B1) 
Résistance à l'action de la 1,25(OH),D* 
Rachitisme pseudocarentiel type Il (gène VDR) 





Hypocalcémie par redistribution 
cellulaire aiguë 

Réaction parathyroïdienne adaptée 
à l'hypocalcémie 


Hypocalcémie avec hyperphosphatémie 


(ou secondaire à l'hyperphosphatémie) 


Hypocalcémie en situation aiguë 
Déposition massive dans le squelette 


Chélation du calcium ionisé 


Syndrome de lyse tumorale 

Rhabdomyolyse 

Métastases osseuses du cancer de la prostate ou du sein 
Pancréatite aiguë 

Choc septique 


Hungry bone syndrome 

Bisphosphonates, calcitonine, plicamycine, dénosumab (anti-RANKL) 
Transfusion massive (apport de citrate) 

Pansements gastriques aux hydroxydes d'aluminium 





Hypocalcémies transitoires 
du nouveau-né 
PTH basse puis haute 


Hypoparathyroïdie transitoire secondaire 


à une hypercalcémie maternelle 





Hypercalcémies à PTH élevée 
Synthèse non contrôlée de PTH 
Hyperparathyroïdies 


Hyperparathyroïdie primaire 


Hyperparathyroïdie tertiaire 


Hypercalcémie-hypocalciurie familiale 
bénigne (FHH) 
Inactivation de la voie CASR 


Adénome 

Révélant une néoplasie endocrinienne multiple 
NEM 1 (gène de la MENINE) 
Hyperparathyroïdie et tumeurs de la mâchoire (gène HRPT2) 
NEM 2a (gène RET) 

Carcinome parathyroïdien (gène HRPT2) 


Insuffisance rénale chronique 
Situations d'hypocalcémie modérée chronique (pseudohypoparathyroïdie) 
Traitement par lithium (diminution de la sensibilité à la PTH) 
Traitement par suppléments de phosphate 
Hypophosphatémie liée à l’X traitée ou non traitée 
Hypercalcémie hypocalciurie familiale bénigne ou FHH 

FHH1 (gène CASR) 

FHH2 (gène GNA11) 

FHH3 (gène AP257) 
Hyperparathyroïdie néonatale sevère 
Inactivation auto-immune (anticorps anti-CASR) 





Hypercalcémie à PTH basse 


Production excessive (ou inadaptée) 
de 1,25(0H),D 


Production ectopique de 1,25(OH),D 


Afflux de calcium 


Sécrétion ectopique de PTHrp 


intoxication à la vitamine D 

Défaut de dégradation de la 1,25(0H),D (mutation de la 24-hydroxylase CYP24B1) 
Perte de fonction du FGF23 (calcinose tumorale, mutation de FGF23) 
Tubulopathie complexe de type Fanconi (chez l'enfant surtout) 

Tubulopathie avec perte de phosphate (mutation de SLC34A1) 

Syndrome de Williams 

Granulomatose 

Tuberculose 

Sarcoïdose 

Cytostéatonécrose 

latrogénique : erreur de perfusion 

Apports excessifs de produits laitiers supplémentés en vitamine D (« milk alkali syndrome ») 
Lyse osseuse tumorale (tumeurs solides ou hématologique) 

Immobilité 

Hypophosphatasie 

Intoxication à la vitamine D 

Insuffisance surrénale 

Thyrotoxicose 


Tumeurs de la prostate ou du sein 





* D pour vitamine D. 
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S'agit-il réellement d'une hypo-/ 
hypercalcémie ? 


Un pour cent seulement du calcium total circule, le reste du calcium 
de l'organisme étant stocké dans les cristaux d’hydroxyapatite. Dans les 
conditions physiologiques, le calcium extracellulaire est réparti environ 
en 45 à 50 % de Ca“*, 40 % de Ca lié aux protéines (albumine) et 10 % 
de Ca lié à des complexes diffusibles. La calcémie totale est influencée par 
les anomalies métaboliques (acidoses/alcaloses) et les hypo-/hyperproti- 
démies. En théorie, la mesure réelle de la calcémie est donc celle de la 
concentration de calcium ionisé. Elle nécessite cependant un prélève- 
ment en condition anaérobie et une technique immédiate ; cela n’est 
donc possible en général que dans des situations hospitalières. Dans les 
pathologies qui affectent l’albuminémie, il est possible d’utiliser des for- 
mules pour corriger la calcémie totale mesurée (ajouter 0,25 mM/I de 
calcium total pour 10 g/l de perte d’albumine). Dès qu’il y a une acidose 
ou une alcalose, la concentration de calcium ionisé ne peut pas être cor- 
rigée pour le pH. Les formules pour corriger la calcémie ne sont pas 
adaptées lorsque l’albuminémie est normale. 


Hypocalcémie 
Définition de l'hypocalcémie 


L’hypocalcémie est définie par une valeur de calcémie totale inférieure 
à 2,20 mM/l ou une concentration de calcium ionisé inférieure à 
1,15 mmol/l (2,30 mEq/l). La calcémie ne varie pas avec l’âge. L’hypo- 
magnésémie doit être exclue chez les patients atteints d’hypocalcémie car 
1) la présentation clinique est identique, 2) l’hypomagnésémie entraîne 
une hypocalcémie, 3) les causes et le traitement de l’hypomagnésémie 
diffèrent de ceux de lhypocalcémie. Elle ne sera pas abordée spécifique- 
ment dans ce chapitre. 


Évaluation clinique de l'hypocalcémie 


Diagnostic de l'hypocalcémie 


Les symptômes cliniques sont corrélés à la sévérité de l’hypocalcémie, 
allant de l’absence de symptômes au risque de mort subite par trouble du 
rythme. L'évolution de lhypocalcémie (aiguë ou chronique) influence 
également sa présentation clinique ; la tolérance clinique est particulière- 
ment impressionnante lorsque l'installation se fait progressivement sur 
plusieurs mois. Chez l'enfant (surtout le tout petit et à l’adolescence), 
l’hypocalcémie est plus facilement symptomatique, du fait des besoins 
importants en calcium liés à l’accélération de la croissance. 

Les symptômes de l’hypocalcémie sont : 

— principalement neuromusculaires : paresthésies, crampes, tétanie, 
signe de Chostek (spasme des muscles péribuccaux en réponse à une per- 
cussion du nerf facial), signe de Trousseau (contracture de la main en 
réponse à une inflation du brassard de mesure de pression artérielle à 
20 mmHg au-dessus de la systolique), crampes, mouvements anormaux, 
crises convulsives, laryngospasme, allongement du QT et trouble du 
rythme cardiaque ; 

— neurologiques comme des pertes de mémoire, une lenteur d’idéa- 
tion, des difficultés scolaires, une baisse des performances intellectuelles 
ou des acquisitions (en période pédiatrique) ; l'imagerie peut révéler des 
calcifications des noyaux gris centraux ou diffuses touchant l’encéphale 
(syndrome de Fahr) ; 

— dermatologiques : peau sèche, cheveux fins secs et cassants et parfois, 
alopécie. 

Chez les nouveau-nés, l’hypocalcémie est souvent révélée par les 
convulsions ou les trémulations ; la croissance et la prise de poids des 


enfants ne sont généralement pas affectées. En revanche, le développe- 
ment moteur, intellectuel et la croissance du périmètre crânien sont 
retardés. 

En dehors du dépôt des calcifications ectopiques (en particulier céré- 
brales), tous les symptômes disparaissent avec la normalisation de la cal- 
cémie. 


Signes liés à la cause de l'hypocalcémie 


En situation aiguë réanimatoire, le patient peut présenter des signes de 
pancréatite, rhabdomyolyse, lyse tumorale ou être exposé à des traite- 
ments hypocalcémiants (chélateurs de calcium, inhibiteurs de la résorp- 
tion osseuse). 

En dehors des situations aiguës, les signes associés sont directement 
reliés à un antécédent de chirurgie thyroïdienne ou d'irradiation cervi- 
cale, l’auto-immunité, une malabsorption digestive, une intoxication 
chronique à l’alcool, une insuffisance rénale ou hépatique ou l'effet 
secondaire d’un traitement. 

Chez les enfants, les signes de rachitisme évoquent une anomalie sur la 
voie de la vitamine D (carence, insuffisance de production ou résistance 
à l’action de la vitamine D) ou une anomalie de la régulation de la phos- 
phatémie. Des symptômes comme la candidose, des calcifications céré- 
brales ou des noyaux gris centraux, un syndrome dysmorphique, une 
chondrodysplasie orientent vers une anomalie de la synthèse, de la fonc- 
tion de la parathormone (PTH) ou même une résistance à la PTH. Chez 
les nouveau-nés, l’hypercalcémie maternelle explique la plupart des épi- 
sodes d’hypocalcémie [3, 4, 5]. 


Comment investiguer une hypocalcémie 


Les objectifs de l’investigation sont : 

— d'évaluer la sévérité de l’hypocalcémie : calcémie totale et ionisée, 
phosphatémie, calcul du QT sur PECG ; 

— d’exclure les diagnostics différentiels : magnésémie ; 

— de faire le diagnostic étiologique : créatinine, PTH (même 
quelques heures après le début de la prise en charge), phosphatémie, 
calciurie, phosphatase alcaline, 25-OHD, 1,25-(OH)2D (ce dosage est 
utile dans d’exceptionnelles circonstances de résistance à la vita- 
mine D), enzymes pancréatiques et hépatiques. 

Le profil biochimique caractéristique des différentes situations aiguës 
ou chroniques est présenté dans Le tableau 17-II. 

Il faut d’abord s'assurer de l’absence d'anomalies de la magnésémie. La 
PTH est le régulateur le plus important de la calcémie. L’hypocalcémie 
peut être divisée en : 1) hypocalcémie due à une insuffisance de produc- 
tion ou d’action de la PTH (hypo- ou pseudohypoparathyroïdie), ou 
2) une hypocalcémie d’autre cause avec une réaction adaptée des 
parathyroïdes (appelée hyperparathyroïdie secondaire : hypocalcémie et 
PTH élevée). Dans ce dernier cas, il s’agit en général d’une atteinte iatro- 
gène, acquise ou congénitale du métabolisme de la vitamine D, les plus 
emblématiques étant l'insuffisance rénale, l'insuffisance hépatique ou les 
pathologies génétiques de la voie de la vitamine D. Le bilan étiologique 
sera donc dépendant de la valeur initiale de PTH. Il faut cependant sou- 
ligner que l’enquête génétique n’est pas réservée aux seuls patients pédia- 
triques [16]. 


Causes de l'hypocalcémie 


(voir aussi Tableau 17-D 


Chez l'adulte, l’hypocalcémie est le plus souvent secondaire à une 
cause acquise. Certaines pathologies aiguës génèrent une hypocalcémie 
transitoire, comme dans les suites d’une thyroïdectomie, au cours d’une 
pancréatite ou d’une insuffisance rénale aiguës ou lors de l’exposition aux 
bisphosphonates, à la plicamycine ou à la calcitonine. La malabsorption 
intestinale sévère, lorsqu'elle limite l'absorption de la vitamine D et du 
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Tableau 17-11 Profils biochimique, endocrinien et clinique associés aux différentes étiologies de l'hypocalcémie. 


























… Hypocalcémie- Rachitisme Rachitisme | Rachitisme . Accumulation 
Hypoparathyroïdie k rie Pseudohypopara- tiel ou hypocalcémie  pseudocarentiel ! Rachitisme aiguë de calcium 
Défaut JPEICAICIUNE. thyroïdies ou iPPSD SAN Défaut Défaut pseudocarentiel | dans le squelette 
de sécrétion ACID Résistance à l'action DEEE d‘hydroxylation d'activation Défaut d'action Hungry bone 
du CASR d'apport NEO ” x gry 
de PTH où GNA11 de la PTH de 250HD* en 25 de la 250HD de la 1,25(0H),D syndrome, 
de la 250HD* en 1,25(0H),D* bisphosphonates 
Calcémie Hypocalcémie Hypocalcémie Hypocalcémie Hypocalcémie Hypocalcémie Hypocalcémie Hypocalcémie Hypocalcémie 
PTH Basse ou Basse ou Élevée Élevée Élevée Élevée Élevée Élevée 
inadaptée inadaptée Réaction Réaction Réaction Réaction Réaction 
à l'hypo- à l'hypo- secondaire secondaire secondaire secondaire secondaire 
calcémie calcémie à l'hypocalcémie à l'hypocalcémie à l'hypocalcémie à l'hypocalcémie à l'hypocalcémie 
Calciurie Effondrée Dosable Effondrée ou basse  Effondrée Effondrée Effondrée Effondrée Effondrée 
ou basse ou élevée en période Diminution Diminution Diminution Diminution Diminution 
en période en période  d'hypocalcémie de la charge de la charge de la charge de la charge de la charge 
d'hypocalcémie  d'hypo- Diminution de calcique filtrée calcique filtrée calcique filtrée calcique filtrée calcique filtrée 
Diminution calcémie la charge calcique  glomérulaire glomérulaire glomérulaire glomérulaire glomérulaire 
de la charge filtrée glomérulaire et diminution et diminution et diminution et diminution 
calcique filtrée et réabsorption du stock osseux du stock osseux du stock osseux du stock osseux 
glomérulaire dans le tubule (déminéralisation)  (déminéralisation)  (déminéralisation)  (déminéralisation) 
distal conservée 
Turn-over Diminué Diminué Diminué Augmenté Augmenté Augmenté Augmenté Fonction 
osseux Sauf dans la forme de l'étiologie 
PHP1B (iPPSD3) qui 
n'a pas de 
résistance osseuse 
à la PTH 
Phophatase  Normale/basse  Normale/ Normale/basse Très élevée Très élevée Très élevée Très élevée Plutôt élevée 
alcaline basse Sauf dans la forme 
PHP1B (iPPSD3) 
Phosphatémie Élevée pour l'âge Élevée Élevée pour l'âge  Hypophosphatémie Hypophosphatémie Hypophosphatémie Hypophosphatémie Souvent basse 
pour l'âge Parfois normale dans Minéralisation 
la PHP1B (iPPSD3) aiguë avec 
augmentation 
des besoins en Pi 
Phosphaturie Plutôt abaissée Plutôt abaissée Plutôt abaissée Dosable ou élevée Dosable ou élevée Dosable ou élevée Dosable ou élevée Basse 
Effet Effet Effet Effet 
phosphaturiant  phosphaturiant  phosphaturiant  phosphaturiant 
de la PTH de la PTH de la PTH de la PTH 
250HD* Fonction Fonction Fonction des apports Effondrée Effondrée Dosable Dosable Fonction 
des apports des apports Ne remonte pas ou normale ou normale des apports 
après 
administration 
d'ergocalciférol 
1,25(0H),D* Non élevée Non élevée Non élevée Normale, dosable, Normale, dosable, Non élevée Non élevée Très élevée 
Inadaptée Inadaptée Inadaptée parfois élevée parfois élevée Totalement Totalement 
à l'hypo- à l'hypo- à l'hypocalcémie inadaptée inadaptée 
calcémie calcémie à l'hypocalcémie à l'hypocalcémie 
Clinique Signes spécifiques Pas de signes Ostéodystrophie Rachitisme Rachitisme Rachitisme Rachitisme Pas de signes 
de l'étiologie particuliers d'Albright Signes spécifiques Signes spécifiques Signes spécifiques Signes spécifiques particuliers 
Dans la forme du défaut du défaut du défaut du défaut 
PHP1A (iPPSD2) de signalisation de signalisation de signalisation de signalisation 
seulement de 1,25(0H),D*  de1,25(0H),D*  de1,25(0H),D* de 1,25(0H),D* 





“D pour vitamine D ; iPPSD : inactivating PTH/PTHrp signaling disorder. 


calcium, peut également générer une hypocalcémie. Les hypocalcémies 
transitoires suivant la chirurgie d’un adénome parathyroïdien sont liées 
au «hungry bone syndrome » et sont d'autant plus importantes que 
l’hyperparathyroïdie était sévère et l’ostéoporose marquée [15]. 
Beaucoup plus rarement, une hypocalcémie peut révéler chez l'adulte une 
hypoparathyroïdie isolée. Il faut alors évoquer en premier lieu une patholo- 
gie auto-immune dirigée contre les cellules parathyroïdiennes (hypoparathy- 


roïdie auto-immune avec anticorps anti-CaSR activateurs). Il peut 
également s'agir d’une pathologie génétique d'évolution lente ou ayant un 
effet limité comme le syndrome de Di George ou une mutation gain de 
fonction du CaSR (hypocalcémie-hypercalciurie familiale autosomique 
dominante ou ADH). En l'absence de contexte clinique évocateur d’auto- 
immunité, une hypoparathyroïdie isolée doit faire réaliser une enquête géné- 
tique et un interrogatoire familial. Les pseudohypoparathyroïdies (PHP) de 
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type 1B - ou iPPSD3 (énactivating PTH/PTHrp signaling disorder) selon la 
nouvelle nomenclature —, qui se manifestent par une résistance isolée à la 
PTH, peuvent également être diagnostiquées chez l'adulte jeune par un 
tableau d’hypocalcémie avec hyperphosphatémie et PTH élevée [19]. 

Chez l'enfant, la carence en vitamine D, associée ou non à des signes de 
rachitisme, est la première cause d’hypocalcémie. Pour générer une hypo- 
calcémie, la carence calcique doit être associée à une carence en vitamine D 
[12]. La persistance de l’hypocalcémie et des signes cliniques, radiologiques 
et biochimiques (élévation des phosphatases alcalines, PTH élevée et hypo- 
phosphatémie) de rachitisme après administration de 25O0HD doit faire 
évoquer une anomalie de la signalisation de la vitamine D. Il s’agit soit une 
perte de fonction de la 1-alpha hydroxylase (OMIM 264700) par muta- 
tion du gène CYP27B1 — dans ce cas, la valeur de 1,25(OH),D est nor- 
male ou basse, inadaptée à l’hypocalcémie —, soit d’une mutation du 
récepteur de la vitamine D (OMIM 277440) — la valeur de 1,25(OH),D 
est très élevée. Très exceptionnels, les rachitismes dus à un défaut de la syn- 
thèse de la 25OHD par mutation de la 25-hydroxylase (gène CYP2RI) ont 
exactement le même tableau clinique [12]. 

L’hypoparathyroïdie de l’enfant est une pathologie génétique. Asso- 
ciée à des signes cliniques, elle fait alors partie d’un syndrome qui sera 
facilement reconnu : syndrome de Di George, pathologie mitochon- 
driale, polyendocrinopathie auto-immune de type 1 par mutation du 
gène AIRE associant le plus souvent hypoparathyroïdie, insuffisance sur- 
rénale et candidose (l’hypoparathyroïdie peut être le premier signe), 
autres syndromes polymalformatifs impliquant un défaut de développe- 
ment des parathyroïdes (voir Tableau 17-I). Cependant, le plus souvent, 
l’hypoparathyroïdie de l'enfant est isolée, sans autre pathologie associée, 
et il faut évoquer l'atteinte d’un gène spécifique de la parathyroïde. Les 
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plus fréquents sont les mutations gain de fonction de CASR, GNA1I1 
(transmission autosomique dominante) ou les mutations de GCMB 
(transmission autosomique dominante ou récessive). Lorsque l’hypopa- 
rathyroïdie est familiale, un gène est identifié chez environ 30 % des cas 
index ; lorsqu’elle est sporadique (un seul cas atteint), la fréquence tombe 
à 7 % (notre expérience). Lorsque l’association hypocalcémie-hyper- 
phosphatémie est couplée à une valeur élevée de PTH, il faut évoquer 
une anomalie de la voie de signalisation PTH/PTHrp (ou iPPSD), et en 
premier lieu les anomalies moléculaires du locus GNAS (PHPIA ou 1B). 

Chez le nouveau-né, une hypoparathyroïdie transitoire est fréquente, 
surtout en cas d’hypercalcémie maternelle. Le diagnostic d’une hypopa- 
rathyroïdie vers 2 semaines de vie doit faire évoquer le défaut moléculaire 
sévère d’un gène du développement parathyroïdien (GCMB, CASR 
GATA3, TBCE) [5]. 


Traitement de l'hypocalcémie (rableau 17-11) 


Hypocalcémie aiguë 


Le traitement d’une hypocalcémie aiguë est une urgence. Celle-ci 
nécessite l’administration de calcium par voie IV lente (10 à 20 minutes) 
de 100 mg de calcium élément (par exemple 10 ml de gluconate de cal- 
cium 10 %) chez l'enfant, 200 à 300 mg chez l’adulte, relayée par une 
perfusion de Ca** (1 000 mg/m’/j ou 80 mg/kg/j chez le nouveau-né et le 
nourrisson) sur plusieurs jours. Ce traitement doit être maintenu jusqu’à 
correction des symptômes et obtention d’une Ca* > 1,0 mmol/l. En 
parallèle, Le traitement étiologique doit impérativement être débuté, sinon 
la récidive de l’hypocalcémie est inéluctable à l'arrêt de la perfusion. 





Gravité 


Traitement d'urgence 


Adulte Ca < 1,8 mmol/l et/ou symptomatologie clinique et/ou Gluconate de calcium 10 % (1 ml = 9 mg de Ca) : administration IV lente (10 à 20 min) de 10 ml (100 mg), 


signes ECG symptomatiques renouvelable 


Relais par perfusion IV de calcium élément : 1,5 g dans 1 500 ml de glucosé ou de soluté salé pour 24h. 
Débuter les dérivés 1-hydroxylés de la vitamine D : 1 à 3 ug/j d'alfacalcidol (Unalfa®) ou 0,5 à 1,5 ug/j de calcitriol 


(Rocaltrol®) 


Donner 80 à 100 000 UI de cholécalciférol (Uvedose® 100 000 Ul/ ampoule buvable) 


Hypocalcémie asymptomatique et Ca > 1,8 mmol/l 
selon la sévérité 


Dérivés 1-hydroxylés de la vitamine D : 1 à 2 Lg/j de alfacalcidol (Unalfa®) ou 0,5 à 1 ug/j de calcitriol (Rocaltrol®) 


Calcium oral : 1 à 2 g/j en 2 à 3 prises 
Donner 80 à 100 000 UI de cholécalciférol (Uvedose® 100 000 Ul/ ampoule buvable) 





Enfant Ca < 1,8 mmol/l et/ou symptomatologie clinique 
et/ou signes ECG symptomatiques 
Enfant : 10 ml 


Gluconate de calcium 10 % (1 ml = 9 mg de Ca) : administration IV lente (10 à 20 min) 
Nouveau-né, nourrisson : 0,5 ml/kg (maximum 10 ml) 


Relais par perfusion IV de calcium élément 1 g/m’/j dilué dans du sérum glucosé ou du sérum physiologique 
(80 mg/kg/j chez le nouveau-né et le nourrisson) 

Débuter les dérivés 1-hydroxylés de la vitamine D : 1 à 4 ug/j d'alfacalcidol (Unalfa®) (10 à 40 gouttes) 

Donner 80 à 100 000 UI de cholécalciférol (Uvedose® 100 000 Ul/ ampoule buvable) 


Hypocalcémie asymptomatique et Ca > 1,8 mmol/l 


Dérivés 1-hydroxylés de la vitamine D : 1 à 3 ug/j d'alfacalcidol (Unalfa®) (10 à 30 gouttes) 


Calcium oral : 40 à 60 mg/kg/j en deux prises 
Donner 80 à 100 000 UI de cholécalciférol (Uvedose® 100 000 UI/ ampoule buvable) 


Hypomagnésémie : Mg** < 0,7 mmol/l 


Chlorure de magnésium à 10 % (10 ml, 120 mg de Mg-élément) ou sulfate de magnésium à 15 % (10 mil, 


150 mg de Mg-élément) pour administrer 300-600 mg de Mg-élément en IVL 


Relais par perfusion IV. 





Traitement d'entretien 





Pathologie et objectifs Thérapeutique 





Adulte Hypoparathyroïdie 
2,0 < calcémie < 2,40 mM/l 
Calciurie < 0,1 mmol/kg/j 


(Rocaltrol®) 


Dérivés 1-hydroxylés de la Vitamine D : 1 à 1,5 ug/j de alfacalcidol (Unalfa®) ou 0,5 à 0,75 ug/j de calcitriol 


Si les apports en calcium alimentaire sont insuffisants, calcium oral : 1 à 2 g/j en une ou deux prises 


Supplémentation en cholécalciferol (250HD,) pour 20 < 250HD < 40 ng/ml 





Tableau 17-III (suite). 
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Gravité 


Traitement d'urgence 





Traitement d'entretien 





Pathologie et objectifs 


Thérapeutique 








Adulte Hypoparathyroïdie réfractaire au traitement Si hypercalciurie : hydratation et limiter les apports en sel 
(suite) conventionnel Diurétiques thiazidiques 
Discuter la PTH recombinante (PTH'#) en 2 injections quotidiennes (voire 3) avec une supplémentation 
en cholécalciferol (250HD,) pour 40 < 250HD < 60 ng/ml 
Pseudohypoparathyroïdie Dérivés 1-hydroxylés de la vitamine D : 1 à 1,5 ug/j d'alfacalcidol (Unalfa®) ou 0,5 à 0,75 ug/j de calcitriol 
2,0 < calcémie < 2,40 mM/l (Rocaltrol®) 
Calciurie < 0,1 mmol/kg/j Si les apports en calcium alimentaire sont insuffisants, calcium oral : 1 à 2 g/j en une ou deux prises 
PTH < 150 pg/ml Supplémentation en cholécalciferol (250HD,) pour 20 < 250HD < 40 ng/ml 
Carence profonde en vitamine D Cholécalciférol (Uvedose® 100 000 Ul/ ampoule buvable), une ampoule per os par mois pendant 6 mois ou 
une dose quotidienne de 2 000 à 5 000 Ul/j de 250HD, 
Seulement si les apports en calcium alimentaire sont insuffisants, calcium oral : 1 000 mg/j en une ou deux 
prises 
Enfant Hypoparathyroïdie Dérivés 1-hydroxylés de la vitamine D : 1 à 2 ug/j d'alfacalcidol (Unalfa®) (gouttes ou comprimés) 
2,0 < calcémie < 2,40 mM/ Seulement si les apports en calcium alimentaire sont insuffisants, calcium oral : 400 à 900 mg/j en une ou 
Calciurie < 6 mg/kg/j deux prises. 


Hypoparathyroïdie réfractaire au traitement 
conventionnel 


Pseudohypoparathyroïdie 
2,0 < calcémie < 2,40 mM/l 
Calciurie < 6 mg/kg/j 
PTH < 150 pg/ml 


Rachitisme carentiel 
Normalisation de la calcémie (quelques jours) 
Disparition du rachitisme (1 an) 


Rachitisme pseudocarentiel par mutation de CYP2R1 
Normalisation de la calcémie (quelques jours) 
Disparition du rachitisme (plusieurs années) 


Rachitisme pseudocarentiel | par mutation 
de CYP27B1 
Normalisation de la calcémie (quelques jours) 
Disparition du rachitisme (plusieurs années) 


Rachitisme pseudocarentiel Il par mutation de VDR 
PTH < 150 pg/ml 
Phosphatases alcalines à la limite supérieure 
de la normale 
Diminution du rachitisme 


Supplémentation en cholécalciferol (250HD,) pour 20 < 250HD < 40 ng/ml 


Si hypercalciurie : hydratation et limiter les apports en sel 

Diurétiques thiazidiques 

Discuter la PTH recombinante (PTH"#4) en infusion sous-cutanée continue à la pompe ou en 2 injections 
quotidiennes (voire 3) avec une supplémentation en cholécalciférol (250HD.) pour 40 < 250HD < 60 ng/ml 


Dérivés 1-hydroxylés de la vitamine D : 1 à 2 ug/j d'alfacalcidol (Unalfa®) (gouttes ou comprimés) 

Seulement si les apports en calcium alimentaire sont insuffisants, calcium oral : 400 à 900 mg/j en une ou 
deux prises. 

Supplémentation en cholécalciférol (250HD,) pour 20 < 250HD < 40 ng/ml 


Cholécalciférol (Uvedose® 100 000 UI/ ampoule buvable), une ampoule per os à renouveler après une 
semaine puis tous les 3 mois ou une dose quotidienne de 2 000 à 5 000 Ul/j de 250HD, 

Seulement si les apports en calcium alimentaire sont insuffisants, calcium oral : 400 à 900 mg/j en une ou 
deux prises 


Dedrogyl® (calcifédiol) : 2 à 5 gouttes/j (10 à 25 ug/)) 
Seulement si les apports en calcium alimentaire sont insuffisants, calcium oral : 400 à 900 mg/j en une ou 
deux prises 


Dérivés 1-hydroxylés de la vitamine D : 1 à 2 ug/j d'alfacalcidol (Unalfa®) (gouttes ou comprimés) 

Seulement si les apports en calcium alimentaire sont insuffisants, calcium oral : 400 à 900 mg/j en une ou 
deux prises. 

Supplémentation en cholécalciférol (250HD,) pour 20 < 250HD < 40 ng/ml 


Parfois, dérivés 1-hydroxylés de la vitamine D à très fortes doses : 10 à 20 ug/j d'alfacalcidol (Unalfa®) 
Le plus souvent, perfusion quotidienne de calcium élément sur voie centrale 
Supplémentation en cholécalciférol (250HD,) pour 20 < 250HD < 40 ng/ml 





Traitement de l'hypomagnésémie 


Le traitement se fait avec du chlorure ou du sulfate de magnésium dès 
que la magnésémie est inférieure à 0,7 mmol/l (consulter le chapitre cor- 


respondant pour les détails). 


Traitement de la carence profonde en vitamine D 


(rachitisme) 


Traitement d'une hypoparathyroïdie 


Les objectifs du traitement sont de maintenir une calcémie à une 
concentration qui n’entraîne ni convulsions ni désordre cardiaque ou 
neurologique, c’est-à-dire entre 2 et 2,25 mmol/I sans chercher à norma- 
liser la calcémie, et de prévenir au maximum l'apparition des complica- 
tions à long terme de la pathologie, en particulier les complications 
rénales de l’hypercalciurie prolongée (lithiase calcique, néphrocalcinose 
et insuffisance rénale). Les objectifs du traitement sont détaillés dans le 
tableau 17-II. 


Le traitement repose sur l’administration de vitamines D, (ergocalcifé- 
rol) ou D, (cholécalciférol). Chez le tout petit, comme chez l’adulte, il est 
possible de donner d’emblée une dose de charge à renouveler après 
quelques jours ; le traitement doit ensuite être renouvelé à intervalles 
réguliers sur le long terme (6 mois à un an) (voir les détails dans le 
tableau 17-IIT). 


Du fait de l’absence de réabsorption rénale de calcium PTH-dépen- 
dante, l’excrétion urinaire de calcium est toujours élevée dès la mise en 
route du traitement chez les patients atteints d’hypoparathyroïdie. 
Lorsque la cause de l’hypoparathyroïdie est une activation de la signalisa- 
tion du CaSR (mutation de CASR ou de GNA1D), le risque d’hypercal- 
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ciurie est majoré par la diminution de la réabsorption du calcium dans 
l’anse de Henlé. Chez ces patients, il est parfois difficile ou impossible 
d’amener la calcémie au-dessus de 2 mmol/I sans hypercalciurie majeure. 

Chez l'adulte, le traitement fait appel aux analogues de la vitamine D : 
10œ-OHD3 ou alfacalcidol (Un Alfa®) et la 1,25 (OH)2 D3 ou calcitriol 
(Rocaltrol®) (1 à 3 ug/j d’alfacalcidol ou 0,5 à 1 ug/j de calcitriol). Une 
supplémentation per os de 1 à 2 g/j en calcium peut être associée et répar- 
tie dans la journée. L'apport de calcium alimentaire peut être en règle 
suffisant chez la femme enceinte (apports recommandés en calcium : 
1 000 mg/j), les femmes ménopausées et les hommes de plus de 65 ans 
(apports recommandés en calcium : 1 200 mg/j). 

L’hypoparathyroïdie de l'enfant doit être traitée activement ; cer- 
taines circonstances comme un syndrome fébrile, la période néonatale 
ou la puberté favorisent l’hypocalcémie et peuvent se compliquer de 
convulsions ou de laryngospasme. Les objectifs du traitement sont à 
adapter à l’étiologie de l’hypoparathyroïdie et au traitement utilisé. 
En période chronique, les doses sont de 1 à 1,5 1g/j d’alfacalcidol (0,5 
à 0,75 ug/j de calcitriol). La supplémentation calcique est générale- 
ment temporaire (6 mois). En dehors de la période aiguë, la supplé- 
mentation calcique est inutile si les apports alimentaires en calcium 
sont suffisants. 

Chez les patients avec PHP (iPPSD), l'objectif du traitement est triple : 
corriger l’hypocalcémie, diminuer la concentration de PTH et limiter 
l’hyperphosphatémie. Du fait de la réabsorption tubulaire distale du cal- 
cium conservée, ces patients ont peu d’hypercalciurie sous traitement. 


Autres thérapeutiques 


Dans les hypercalciuries menaçantes pour la fonction rénale, il peut 
être utile de limiter les apports en sel et/ou d’utiliser de petites doses 
d’hydrochlorothiazide. 

Enfin, depuis plusieurs années, la parathormone recombinante (1-34 
PTH [Tériparatide, Forsteo”]) est devenue une option thérapeutique 
pour certains patients en échec du traitement conventionnel (malabsorp- 
tion et hypoparathyroïdie, néphrocalcinose, mutation du CASR). Nous 
l'avons utilisé chez le nouveau-né, l'enfant et l’adulte. Cependant, ce 
traitement n’a pas d'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans 
cette indication ; il doit être utilisé après discussion avec une équipe 
d'experts [10, 11]. Il permet la correction de l’hypoparathyroïdie, la 
diminution de l’excrétion urinaire du calcium et l’amélioration de la 
qualité de vie des patients. Son action nécessite des concentrations de 25 
OH vitamine D circulantes suffisantes pour produire le substrat, la 


1,25(OH),D [3, 4 71. 


Suivi 

Il est nécessaire de suivre la calciurie et la fonction rénale par un suivi 
échographique rénal annuel et des mesures de créatininémie et de calciu- 
ries au moins semestrielles. Chez l'enfant, du fait de la croissance, le suivi 
et l'adaptation thérapeutique se font tous les 3 mois sur des mesures de 
calcémie, de phosphatémie et de calciurie. La mesure des valeurs circu- 
lantes de 25-OHD permet de détecter une éventuelle carence et de favo- 
riser la synthèse endogène de 1,25(0H),D. Le suivi de la densité 
minérale osseuse peut contribuer à prendre des décisions thérapeutiques 
et à évaluer leur effet. 


Hypercalcémie 
Définition de l'hypercalcémie 


L’hypercalcémie est définie par une valeur de calcémie totale supé- 
rieure à 2,65 mM/1 (10,2 mg/dl) ou une concentration de calcium ionisé 
supérieure à 1,35 mmol/l (2,70 mEdqpl). 

L’hypercalcémie est la conséquence d’une anomalie de la régulation 
des flux de calcium entre le liquide extracellulaire et les organes tels que 
l'os, le rein et le tube digestif. Une résorption osseuse excessive, une 
absorption digestive augmentée, une diminution de l’excrétion rénale ou 
une combinaison de ces éléments peuvent entraîner une hypercalcémie. 
Comme mentionné ci-dessus, il faut distinguer l’hypercalcémie de l’élé- 
vation factice de la calcémie totale en cas d’hyperalbuminémie (déshy- 
dratation) ou d’excès d’immunoglobulines (myélome). 


Évaluation clinique de l'hypercalcémie 


Diagnostic de l'hypercalcémie 


Les signes cliniques de l’hypercalcémie sont proportionnels à la valeur 
de la calcémie (Figure 17-1). Une hypercalcémie modérée (< 3 mM) est 
habituellement asymptomatique ou peu symptomatique ; elle peut être 
découverte lors d’un examen de routine. Les symptômes apparaissent 
avec les valeurs de calcémie élevées (> 3 mmol/l) et/ou qui augmentent 
rapidement. 

Les signes neurologiques et psychiatriques sont peu spécifiques mais 
presque toujours présents : lenteur, torpeur, vertiges, confusion, déso- 
rientation, anomalies du sommeil, cauchemars, hypotonie ou, enfin, 
coma. Les signes gastro-intestinaux sont: anorexie, vomissements, 
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Figure 17-1 Manifestations cliniques de l'hypercalcémie. 
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constipation, douleurs abdominales et parfois pancréatite aiguë. Dans 
l’hypercalcémie sévère, la pression artérielle augmente ; il peut y avoir 
une arythmie, majorée par la digoxine. L’atteinte rénale commence par 
une polyurie-polydipsie due à lhypercalciurie, une perte de NaCI due à 
l’hypercalcémie suivie d’une néphrocalcinose et d’une insuffisance rénale 
si l’hypercalcémie se prolonge. 

Chez le nouveau-né et le nourrisson, la déshydratation avec anorexie 
et absence de prise de poids est au premier plan. Raccourcissement du 
QTc, trouble de conscience puis décès peuvent survenir dans les formes 
très graves. Chez l'enfant, ce seront les douleurs abdominales, les vomis- 
sements et les modifications du caractère, avec irritabilité et fatigabilité. 

Les patients peuvent également présenter un contexte clinique ou des 
symptômes évocateurs de la cause de l’hypercalcémie. Chez le nouveau- 
né, il peut exister un contexte d’hypocalcémie maternelle, ou de réani- 
mation mouvementée associée à la présence de nodules indurés de cytos- 
téatonécrose. Chez l'adulte, le contexte de tumeur métastatique ou de 
néoplasie endocrinienne fera suspecter rapidement le diagnostic. 


Comment investiguer une hypercalcémie 


La découverte d’une hypercalcémie doit déclencher deux types 
d'action : 1) la mise en route d’un traitement destiné à restaurer puis 
maintenir la calcémie (Tableau 17-IIT) — cependant, ce traitement ne 
doit être envisagé en urgence que dans les formes sévères, l’hypercalcémie 
modérée étant parfaitement bien tolérée et ne risquant pas, sauf circons- 
tances très exceptionnelles, de s’aggraver en quelques heures —, et 2) une 
enquête étiologique. 

Les explorations d’une hypercalcémie doivent permettre d’évaluer sa 
sévérité (calcémie totale, concentrations de calcium ionisé, albumine, 
ionogramme, fonction rénale incluant une échographie à la recherche de 
néphrocalcinose, calciurie et mesure du QT), et d'identifier sa cause 
(phosphatémie, phosphatases alcalines, calciurie, PTH, 250HD), rare- 
ment 1,250H2D, numération formule sanguine, LDH, ionogramme, 
PTHrp, électrophorèse des protéines, TSH et TA). 

Devant une hypercalcémie, le premier réflexe doit être de mesurer la 
PTH ; normale ou élevée (inadaptée à la calcémie), elle signe une atteinte 
primitive des glandes parathyroïdes. L’association entre une hypercalcé- 
mie et une PTH élevée évoque : 

— une hyperparathyroïdie primaire ; 

— une hyperparathyroïdie tertiaire (valeur de PTH généralement 
> 800 pg/ml) ; 

— ou une hypercalcémie-hypocalciurie familiale bénigne (perte de 
fonction de CASR, GNA11 ou AP2S1). 

Lorsque la réponse parathyroïdienne à l’hypercalcémie est adaptée 
(PTH basse, voire indosable), l’hypercalcémie peut provenir : 

— d’une mobilisation du calcium à partir du squelette par des hor- 
mones/cytokines différentes de la PTH, comme le PTHrp, ou autres 
cytokines. C’est le mécanisme principal des hypercalcémies associées 
aux tumeurs ; le calcium osseux peut également être relargué en cas 
d’immobilisation prolongée par exemple ; 

— d’une production inappropriée de 1,25(OH)2D secondaire à une 
intoxication à la vitamine D, une production ectopique par des cellules 
de granulomatose ou par un défaut génétique de la dégradation du 
dérivé actif de la vitamine D. 


Causes d'hypercalcémie (4: Tableau 17-) 


Chez ladulte, les hypercalcémies sont causées en majorité par une 
hyperparathyroïdie primaire ou par des tumeurs. La PTH est élevée et 
inadaptée à la calcémie dans l’hyperparathyroïdie primaire. Les hyperpa- 
rathyroïdies primaires sont en majorité dues à des adénomes uniques, et, 
dans quelques cas isolés, à une hyperplasie globale. Les carcinomes 
parathyroïdiens sont exceptionnels. L’hyperparathyroïdie tertiaire est 
favorisée par le défaut de calcitriol et l’hyperphosphatémie (comme dans 
l'insuffisance rénale) ou l'administration chronique de suppléments de 
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phosphate dans l’hypophosphatémie liée à l’X, ou l'élévation persistante 
de la PTH dans des situations d’hypocalcémie chronique. Les hypercal- 
cémies-hypocalciuries familiales bénignes sont de type 1, ou FHHI1 
(mutation de CASR), de type 2, ou FHH2 (mutation de GNAII) ou de 
type 3, FHH3 (mutation d’AP2S1). La plupart des patients ont une 
hypercalcémie, une PTH normale ou modérément élevée, et une excré- 
tion urinaire de calcium basse (< 0,07 mg/mg) dans ce contexte d’hyper- 
calcémie. Les patients FHH3 ont une calcémie et une magnésémie plus 
élevées que ceux ayant une FHHI. Si l’excrétion urinaire de calcium est 
élevée, alors le diagnostic de FHH est peu probable [20]. 

La PTH est basse, et adaptée dans les hypercalcémies néoplasiques. C’est 
en général un facteur de mauvais pronostic tumoral. L’hypercalcémie peut 
être due à une sécrétion néoplasique de PT Hrp, à l’activité ostéolytique des 
métastases ou à la sécrétion de 1,25(OH),D par des tumeurs ovariennes ou 
certains lymphomes hodgkiniens ou non hodgkiniens [8]. 

Les causes rares d’hyperparathyroïdies tertiaires sont l'insuffisance 
rénale chronique et les traitements (lithium). 

Chez l'enfant ou l’adolescent, lhypercalcémie révèle le plus souvent 
une hyperparathyroïdie soit sporadique (causée par un adénome), soit 
intégrée dans un contexte de susceptibilité génétique (néoplasie endocri- 
nienne multiple) [18]. 

Chez le nouveau-né et le nourrisson, l’hypercalcémie est une pathologie 
fréquente ; dans la grande majorité des cas, elle est à PTH basse, adaptée. Les 
causes à chercher en priorité sont l’intoxication à la vitamine D, l'hypersen- 
sibilité à la vitamine D idiopathique ou génétique, le syndrome de Williams 
et la cytostéatonécrose. Récemment, les mutations du gène CY24A1 ont été 
identifiées comme responsables du syndrome de Lightwood, une hypercal- 
cémie, parfois sévère, qui touche les nourrissons entre 2 et 6 mois. La PTH 
est freinée et la concentration de 1,25(OH),D est le plus souvent élevée, 
complètement inadaptée à l’hypercalcémie [6, 14]. 

Beaucoup plus rarement chez les tout petits, la PTH est élevée faisant 
évoquer le diagnostic d’hyperparathyroïdie par hypercalcémie-hypocal- 
ciurie familiale (gène CASR) [7, 171. 


Traitement de l'hypercalcémie (rableau 17-1) 


Hypercalcémie sévère 


Le traitement d’urgence repose sur deux principes : 1) l’hyperhydra- 
tation qui doit protéger la fonction rénale et favorise l’élimination 
rénale de calcium. Elle est faite avec du soluté salé isotonique. Les diu- 
rétiques de l’anse ne sont utilisés que pour inciter la diurèse après la 
perfusion de gros volumes liquidiens ; 2) le blocage de toute résorption 
osseuse et libération de calcium à partir du squelette par les bisphos- 
phonates par voie intraveineuse, ou s’ils sont non disponibles ou insuf- 
fisamment efficaces, la calcitonine. Tous les apports en calcium et en 
vitamine D sont supprimés. On peut utiliser chez le nouveau-né et Le 
nourrisson un lait sans calcium et sans vitamine D, le Locasol”, qui se 
prescrit sur ordonnance [9]. 


Traitement de la cause 


Le traitement de l’hyperparathyroïdie primaire dépend des circons- 
tances de diagnostic de la pathologie. Si le diagnostic a été fortuit et qu’il 
n'existe aucune complication ou aucun retentissement de l’hyperpa- 
rathyroïdie, une simple supplémentation en vitamine D est suffisante 
afin de limiter la réaction parathyroïdienne à une éventuelle carence en 
vitamine D. Dès lors que l’hyperparathyroïdie est symptomatique, la 
chirurgie exérèse de l’adénome est indiquée, éventuellement après inves- 
tigations paracliniques (échographie, scintigraphie MIBI) pour localiser 
le plus précisément possible l’adénome avant l'intervention. Les calcimi- 
métiques ne sont utilisées que lorsque la chirurgie est contre-indiquée ou 
retardée ; leur efficacité est nulle sur les comorbidités liées à l’hyperpa- 
rathyroïdie. Ils sont très employés dans les hyperparathyroïdies tertiaires 
pour abaisser la concentration de PTH, et en préparation de la chirurgie 
des parathyroïdes. 
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Tableau 17-IV Traitement de l'hypercalcémie. 


Gravité 


Traitement d'urgence 





Adulte et enfant 


Ca > 3,2 mmol/l et/ou 
symptomatologie 
clinique et/ou signes 
ECG symptomatiques 


Hypercalcémie 
asymptomatique 
et Ca < 3,2 mmol/l 


Arrêt de la vitamine D (sauf toutes les situations d'hyperparathyroïdie) 

Hyperhydratation IV par soluté salé avec parfois diurèse forcée 

Ajustements des apports en calcium aux besoins pour l'âge 

Bisphosphonate de type pamidronate IV (nourrisson et enfant 0,5 mg/kg, renouvelable une fois à H24 ; adulte 60 mg 
ou zolédronate 4 mg) 

Calcitonine : 2 à 8 Ul/kg de calcitonine de saumon toutes les 6 à 8h 

Hémodialyse ou dialyse péritonéale en cas d'insuffisance rénale ou de mauvaise tolérance des volumes perfusés 


Arrêt de la vitamine D (sauf toutes les situations d'hyperparathyroïdie) 
Hyperhydratation per os 
Ajustements des apports en calcium aux besoins pour l'âge 





Traitement de la cause 





Pathologie 


Thérapeutique 





Hypercalcémie 
à PTH élevée 


Hyperparathyroïdie 


Chirurgie-exerèse de l'adénome 
Les indications de la chirurgie sont : 
— l'âge < 50 ans 
— l'hypercalcémie > 0,25 mmol/l au-dessus de la normale du laboratoire 
— le débit de filtration glomérulaire estimé < 60 ml/min 
— la lithiase rénale calcique 
— la baisse de la densité minérale osseuse (T score <-2.5) ou fractures de fragilité osseuse avant l'âge de 50 ans (Bilezikian 
et al., 2009) 
Calcimimétiques 
— Pas en première intention 
— Lorsque la chirurgie n'est pas possible 
— Supplémentation en cholécalciférol (250HD.) pour 20 < 25OHD < 40 ng/ml 





Hypercalcémie 
à PTH élevée 
(suite) 


Hyperparathyroïdie 
tertiaire 


Hypercalcémie- 
hypocalciurie familiale 
ou FHH 


Calcimimétiques 
Parathyroïdectomie 
— pour une hypercalcémie réfractaire 
— ostéodystrophie évolutive secondaire à l'hyperparathyroïdie 
— prurit ingérable 
— calciphylaxie 
Information des patients sur le caractère bénin de la pathologie 
Supplémentation en cholécalciférol (250HD,) pour 20 < 250HD < 40 ng/ml 


Calcimimétiques 
Dans certains cas exceptionnels 








Hypercalcémie Hypercalcémie tumorale  Hyperhydratation 
à PTH basse Bisphosphonates IV (pamidronate, ibandronate ou zolédronate) 
Dénosumab (antiRANKL) 
Hypercalcémie Arrêt de toute forme de vitamine D 
par sécrétion ectopique  Diminution des apports en calcium par voie orale (lait sans calcium Locasol® chez le tout petit) 
de 1,25(0H),D Diminution de la synthèse ectopique de 1,25(0H),D : kétoconazole (600 à 1 200 mg) chez l'adulte ; 3 mg/kg/j per os chez 
le nouveau-né et le nourrisson) ou glucocorticoïdes (1 mg/kg) 
Hypercalcémie Diminution des apports en calcium par voie orale 
par immobilisation Traitement antirésorption osseuse par bisphosphonates IV (pamidronate, ibandronate ou zolédronate) 
Nouveau-né Hyperparathyroïdie Traitement d'urgence de l'hypercalcémie 


néonatale sévère 


Calcimimétiques 
Parathyroïdectomie 





Les hyperparathyroïdies secondaires aux hypercalcémies-hypercalciu- 
ries familiales ne nécessitent pas de traitement particulier en dehors de la 
supplémentation en vitamine D. Seules les formes homozygotes ou hété- 
rozygotes sévères de mutations du CASR requièrent un traitement actif, 
parfois par calcimimétiques, et, le plus souvent, par parathyroïdectomie 
totale. La conséquence inévitable est alors une hypoparathyroïdie sans 
hypercalciurie [9]. 

Lorsque l’hypercalcémie est causée par un afflux de calcium à partir du 
squelette, Le traitement est fondé sur 1) l’arrêt de tout apport de calcium 


et la limitation de l’absorption intestinale de calcium, et 2) les traite- 
ments qui bloquent la résorption osseuse tels que les bisphosphonates, ou 
les antiRANKL (dénosumab) [1, 2]. Ceux-ci ont un effet temporaire et 
sont utilisés jusqu’à la résolution de la cause de l’hypercalcémie. 

Dans le cas très particulier des hypercalcémies à PTH basse dues à une 
sécrétion ectopique ou excessive de 1,25(O0H),D, l’hypercalcémie est 
secondaire à une absorption intestinale augmentée du calcium alimen- 
taire. Le traitement doit limiter les apports oraux de calcium et les 
apports en vitamine D (y compris dans les aliments enrichis). Cepen- 


Hypercalcémie 
néonatale 
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< 2,7 mmol/l : Calcémie . Ju 
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Figure 17-2 Proposition de conduite à tenir dans l'hypercalcémie néona- 
tale à PTH basse. 


dant, ces hypercalcémies sont généralement de durée prolongée et il faut 
envisager un traitement limitant la production de 1,25(OH),D comme 
les inhibiteurs des cytochromes P450 (fluconazole ou kétoconazole) ou 
les corticoïdes (Figure 17-2). Dans cette pathologie, cette hypercalcémie 
récidive rapidement après l'administration des bisphosphonates [13]. 


Conclusion 


Les anomalies de la calcémie (hypo- ou hyper-) sont symptomatiques 
lorsque la pathologie se déclenche sur un mode aigu, ou si l’anomalie est 
sévère et s’est installée progressivement. Dans tous les cas, la recherche 
étiologique est primordiale car le traitement de la cause est indispensable 
au traitement de l’anomalie de la calcémie. Trois points majeurs sont à 
souligner : 1) la connaissance de la physiopathologie permet d’interpré- 
ter facilement le profil biochimique, de faire un diagnostic et donc un 
traitement adapté ; 2) la biologie moléculaire développe aujourd’hui des 
outils comme le séquençage à haut débit, et découvre de nouveaux gènes 
et des voies impliquées dans la régulation de la calcémie ; 3) les nouvelles 
molécules comme les bisphosphonates de dernière génération, les calci- 
mimétiques pour le traitement des formes réfractaires ou génétiques 
d’hyperparathyroïdies, ou la PTH recombinante pour le traitement des 
hypoparathyroïdies sévères changent le paysage thérapeutique de l’hypo- 
et de l’hypercalcémie. 
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HOMÉOSTASIE 


DU PHOSPHATE 


Dominique Prié 


Généralités, répartition 
du phosphate dans l'organisme 


Le phosphate est un des anions les plus abondants de l'organisme. Il est 
indispensable au fonctionnement cellulaire, il fait partie de la structure des 
acides nucléiques, il sert au stockage énergétique, il est nécessaire à la miné- 
ralisation osseuse. Le phosphate est la seule forme sous laquelle le phos- 
phore est présent dans l'organisme. Au pH biologique, les phosphates sont 
présents principalement sous deux formes HPO, et HPO, dans la cellule 
et les liquides biologiques. Le phosphate peut être libre dans les liquides 
biologiques, formant le phosphate inorganique, ou être lié à une molécule 
carbonée : il s’agit alors de phosphate organique. On ne sait pas actuelle- 
ment mesurer « en routine » le contenu en phosphate d’un organisme ; en 
revanche, on peut mesurer le phosphate inorganique dans le plasma et dans 
l'urine. La phosphatémie peut ne pas refléter le contenu en phosphate de 
l'organisme lorsque se produit un transfert de phosphate entre le plasma et 
les cellules : la phosphatémie varie mais le contenu en phosphate de l'orga- 
nisme est constant. Physiologiquement, ce transfert est observé lors de la 
sécrétion d’insuline (période postprandiale) ; le glucose entre dans les cel- 
lules et est phosphorylé, ce qui utilise de ATP (adénosine triphosphate) 
qu'il faut régénérer en faisant entrer du phosphate dans les cellules. Il 
convient donc de mesurer la phosphatémie à jeun et à distance d’un effort. 

L’os contient 85 % du phosphate inorganique, la cellule 14 % et seu- 
lement 1 % est présent dans le plasma. Dans los, le phosphate se lie au 
calcium pour former l’hydroxyapatite qui est Le principal constituant de 
la partie minérale. 

L'organisme a besoin de maintenir relativement constante la quantité 
de phosphate dans l’organisme afin d’assurer une bonne minéralisation 
osseuse et un bon fonctionnement cellulaire. Un excès de phosphate 
s'accompagne de l'apparition de calcifications ectopiques et est associé à 
une surmortalité. Un défaut de contenu en phosphate entraîne une 
déminéralisation osseuse et des dysfonctionnements cellulaires qui 
peuvent entraîner le décès. Pour ces raisons, la phosphatémie, et proba- 
blement le contenu en phosphate de l'organisme, est une grandeur régu- 
lée. Le phosphate est présent en grande quantité dans notre alimentation, 
ce qui explique que les systèmes de régulation contrôlent essentiellement 
l'élimination du phosphate. Cette élimination se fait par voie urinaire, ce 
qui explique que le rein est l'organe qui contrôle la phosphatémie, sous 
l'influence de différentes hormones [12, 15]. 


Absorption digestive 
de phosphate 


Le phosphate est facilement absorbé par le tube digestif, de façon pas- 
sive et active. Le transport actif de phosphate est assuré dans l’entérocyte 
par le transporteur sodium-phosphate NPT2b dont l'expression est sti- 
mulée par le calcitriol [16]. L’invalidation ciblée de ce récepteur chez 
l'animal et les mutations inactivatrices de ce transporteur n’entraînent 


pas de baisse de la phosphatémie du fait de la persistance de l'absorption 
passive du phosphate et surtout grâce à la baisse de l’excrétion rénale de 
phosphate qui s’adapte à l'absorption digestive [17]. 


Rôle du rein dans l'homéostasie 
du phosphate 


Le rein est un organe central dans le contrôle de la phosphatémie car il 
adapte en permanence l’excrétion urinaire de phosphate aux entrées. Le phos- 
phate, qui est très peu lié aux protéines dans le plasma, est filtré dans le glomé- 
rule. La quantité de phosphate filtrée dépend de deux paramètres : la 
phosphatémie et le débit de filtration glomérulaire (DFG). Après filtration, le 
phosphate est réabsorbé quasi exclusivement dans le tubule proximal rénal par 
l'intermédiaire de deux types de transporteurs de phosphate sodium- 
dépendants : NPT2a et NPT2c, exprimés au pôle apical de la cellule tubulaire 
proximale [18]. Le phosphate sort au pôle basolatéral de la cellule par un 
mécanisme qui n’a pas encore été élucidé. La quantité de phosphate réabsor- 
bée dans le tubule proximal dépend donc du nombre d’unités de ces transpor- 
teurs présentes à la membrane apicale qui est contrôlé principalement par 
deux hormones, inhibitrices de la réabsorption tubulaire de phosphate : la 
parathormone (PTH) et le fbroblast growth factor 23 (FGF23). Pour aug- 
menter l'élimination de phosphate, le rein diminue la réabsorption proximale 
de phosphate qui peut à l'extrême être quasi nulle. À l'opposé, pour conserver 
le phosphate dans l'organisme, le tubule peut réabsorber presque 100 % du 
phosphate filtré. Cette capacité du rein de réabsorber le phosphate est mesurée 
en clinique par le Tm du phosphate, calculé selon le nomogramme de Bijvoët 
[20]. Lorsque la phosphatémie a tendance à baisser ou que les apports diges- 
tifs sont bas, le Tm du phosphate normalisé par le DFG s'élève. À l'opposé, 
quand la phosphatémie a tendance à monter ou que les apports digestifs sont 
élevés, le Tm du phosphate diminue. C’est en particulier dû à la modulation 
de la sécrétion de FGF23 et de PTH. Ce système d’adaptation est très perfor- 
mant puisqu'il permet de maintenir la phosphatémie dans des valeurs nor- 
males lorsque le DFG chute, et ce jusqu’à un stade avancé d'insuffisance 
rénale. Cette régulation peut être perturbée par des mutations inactivatrices 
des transporteurs de phosphate ou de leurs facteurs régulateurs, décrites chez 
l’homme, qui entraînent une hypophosphatémie avec une baisse inappropriée 
du Tm du phosphate [2, 5, 11]. À l'opposé, une inefficacité du contrôle hor- 
monal (hypoparathyroïdie, déficit en FGF23 dû à une mutation par exemple) 
induit une hyperphosphatémie avec un Tm du phosphate augmenté. 


Régulation hormonale 
de l'homéostasie du phosphate 


Hormone parathyroïdienne (PTH) 


Le rôle de la PTH est de maintenir constante la calcémie et non la 
phosphatémie, mais cette hormone est hypophosphatémiante car elle 


inhibe l'expression des transporteurs rénaux du phosphate NPTa et 
NPT2c [1]. Pour prévenir une baisse de la concentration de calcium 
ionisé, la PTH libère du calcium et du phosphate à partir de los. Le 
phosphate ainsi libéré doit être éliminé par le rein pour empêcher la pré- 
cipitation secondaire du calcium. Les modifications de la phosphatémie, 
lorsqu'elles ne s’accompagnent pas de modifications de la calcémie, ne 
changent pas la sécrétion de PTH ; c’est ce que l’on observe par exemple 
lors des hypersécrétions de FGF23 (la PTH peut être élevée malgré 
l’hypophosphatémie) ou de l’inefficacité du FGF23 (la PTH peut être 
normale ou basse malgré l’hyperphosphatémie). La PTH est cependant 
importante pour moduler la phosphatémie ; en effet, au cours des hypo- 
parathyroïdies, on observe une hyperphosphatémie car l’hypocalcémie 
empêche la stimulation et l’action du FGF23. 


Fibroblast growth factor 23 (FGF23) 


Cette protéine synthétisée principalement par les ostéoblastes et les 
ostéocytes dans les conditions physiologiques contrôle la synthèse de cal- 
citriol et l’excrétion urinaire de phosphate [14]. La production de 
FGF23 est stimulée par une augmentation de la calcitriolémie, des 
apports digestifs en phosphate, la phosphatémie et la PTH [10]. Le 
FGEF23 inhibe l'expression des transporteurs rénaux de phosphate et 
ainsi fait baisser la phosphatémie. Il inhibe également la synthèse de cal- 
citriol et augmente sa dégradation, ce qui diminue l'expression du 
NPT2b et donc l'absorption digestive de phosphate [13]. Le FGF23 est 
présent dans le plasma physiologiquement. Il peut être clivé entre les 
acides aminés 176 et 179, ce qui libère deux peptides N et C terminaux 
qui n’auraient pas d’action biologique. La glycosylation du FGF23 est 
importante pour sa stabilité. Des mutations des sites de glycosylation du 
FGF23 ou l’inactivation de la glycosidase GALNT3 favorisent le clivage 
du FGEF23 : la forme intacte est alors basse ou indétectable alors que les 
peptides N et C terminaux ont une concentration plasmatique élevée. 
Cela entraîne une hyperphosphatémie, une hypercalcitriolémie, une cal- 
cémie dans les limites supérieures de la normale freinant la sécrétion de 
PTH, et des calcifications ectopiques des tissus mous. Les mutations qui 
touchent le site de clivage du FGF23 et le rendent résistant à la dégrada- 
tion sont responsables au contraire d’une hypophosphatémie, d’une cal- 
citriolémie normale basse, et souvent d’une légère élévation de la 
concentration de PTH nécessaire au maintien de la calcémie, ainsi que 
d’une déminéralisation osseuse [9]. Un tableau similaire est observé lors 
de la sécrétion inappropriée de FGF23 par des tumeurs. L’effet du 
FGEF23 requiert sa liaison à un complexe formé par un récepteur des 
FGF (FGFR) et la protéine Klotho [3]. Klotho est une grosse protéine 
d'environ 120 kD dont l'expression est restreinte principalement au 
rein, au cerveau, à la glande parathyroïde, au muscle et au pancréas. 
Cette protéine qui possède un court segment transmembranaire est éga- 
lement présente dans le plasma, le liquide céphalorachidien et l’urine, et 
proviendrait du clivage de la forme transmembranaire. Le rôle de cette 
protéine circulante reste à définir. L’invalidation de Klotho aboutit à un 
tableau de résistance au FGF23 alors que la concentration plasmatique 
de FGF23 est élevée, indiquant que Klotho est nécessaire à l’action du 
FGF23. L’invalidation spécifique de Klotho dans le rein donne le même 
phénotype que l’invalidation globale et s'accompagne de la diminution 
de plus de 80 % de la concentration de Klotho plasmatique, indiquant 
que le rein est la principale source de cette protéine et le principal site 
d'action du FGEF23 [6, 8]. 


Hormone de croissance (GH) et IGF-1 


L’injection répétée d’hormone de croissance (GH ou growth hormone) 
ou sa surproduction augmente la réabsorption rénale de phosphate chez 
l’homme et l'animal [7]. Cet effet persiste chez les animaux parathy- 
roïdectomisés et ne passe donc pas par la PTH. Il est reproduit par l'IGE- 
1 (énsulin-like growth factor I) et est bloqué par l'utilisation d’anticorps 
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antirécepteur de l’IGE-1. L’IGF-1 stimule directement l'expression du 
transporteur rénal NPT2a. Cet effet de l’axe GH/IGE-1 participe proba- 
blement au maintien de valeurs de phosphatémie plus élevées chez 
l'enfant que chez l’adulte. Cela pourrait également expliquer l’augmen- 
tation de phosphatémie observée dans l’acromégalie alors que l’expres- 
sion de FGF23 et de Klotho n’est pas diminuée. 


Homéostasie du phosphate 
au cours de l'insuffisance rénale 


Dès que le DFG diminue, la charge filtrée de phosphate diminue et la 
phosphatémie devrait augmenter, comme on l’observe pour la créati- 
ninémie. En fait, la phosphatémie reste normale jusqu’à un stade très 
avancé de l'insuffisance rénale, et ce grâce à la mise en jeu de mécanismes 
d'adaptation. Les données obtenues chez l’homme et l’animal montrent 
que la concentration plasmatique de FGF23 augmente précocement 
quand le DEG baisse et d’autant plus que le DEG est diminué. Cela per- 
met, en diminuant la réabsorption tubulaire de phosphate, de maintenir 
un équilibre avec l’entrée de phosphate dans l’organisme. L’élévation du 
FGF23 entraîne également une baisse de la calcitriolémie qui génère 
l’hyperparathyroïdie de l'insuffisance rénale. La validité de ce schéma a 
été confirmée par l'utilisation d’anticorps bloquant anti-FGF23 chez des 
animaux insuffisants rénaux. Ces anticorps augmentent la calcitriolémie, 
la calcémie et diminuent la PTH au prix d’une augmentation de la phos- 
phatémie accélérant le décès des animaux [4, 19]. 


Causes et mécanismes 
des hyperphosphatémies 


Deux mécanismes sont principalement responsables de l’augmenta- 
tion de la phosphatémie. Il peut s'agir d’une lyse cellulaire qui libère 
rapidement du phosphate à partir de cellules. Cela s’observe dans les lyses 
tumorales lors de l’induction du traitement de certains lymphomes ou de 
leucémies, lors d’une hémolyse aiguë, lors des syndromes d’écrasements 
de membres. La libération rapide de phosphate est trop rapide pour que 
le rein puisse adapter la réabsorption tubulaire. De plus, ces hyperphos- 
phatémies aiguës peuvent engendrer une insuffisance rénale aiguë qui 
aggrave les anomalies. 

L'autre mécanisme est l’incapacité du rein d’éliminer le phosphate. 
Cela se voit au stade terminal de l'insuffisance rénale, ou lors des hypo- 
parathyroïdies ou de la baisse des effets du FGF23 - mutations déstabi- 
lisant la protéine ou diminuant l’expression de son corécepteur Klotho. 

De façon exceptionnelle, un apport aigu massif digestif de phosphate 
contenu dans des solutions de préparation du tube digestif avant un 
examen radiologique peut induire une hyperphosphatémie, en particu- 
lier si la fonction rénale est altérée. 


Causes et mécanismes 
des hypophosphatémies 


La baisse de la phosphatémie peut être due à différents mécanismes. Le 
transfert rapide de phosphate dans les cellules s’observe en particulier 
quand du glucose ou du fructose entrent massivement. En effet, dans la 
cellule, le glucose est transformé en glucose 6-phosphate, ce qui 
consomme de l’ATP qu’il faut régénérer en utilisant du phosphate circu- 
lant. Cela s’observe quand l’insulinémie augmente : en période postpran- 
diale ou lors du traitement de l’acidocétose diabétique. Le fructose entre 
dans les cellules de façon non contrôlée par l'insuline et est transformé en 
glucose puis en glucose 6-phosphate. Un apport massif de fructose peut 
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donc provoquer un transfert important de phosphate dans les cellules et 
une hypophosphatémie. Lors de la renutrition, lanabolisme cellulaire 
peut consommer beaucoup de phosphate et induire une hypophosphaté- 
mie, surtout si les apports en glucose sont abondants. 

Grâce à l’adaptation de l’excrétion rénale, la phosphatémie est peu 
dépendante des apports digestifs en phosphate. Cependant, lorsque les 
apports sont très faibles, ou lorsque des chélateurs digestifs de phosphate 
sont utilisés massivement (gels de protection gastrique par exemple), la 
phosphatémie peut diminuer. 

Le plus souvent, les hypophosphatémies sont dues à une baisse de la 
réabsorption rénale de phosphate que l’on observe lors des hyperparathy- 
roïdies, de l’hypersécrétion inappropriée de FGF23 (tumeurs, maladies 
génétiques), de tubulopathies proximales, de mutations de transporteurs 
rénaux de phosphate (NPT2a, NPT2c) ou de protéine adaptatrices 
(NHEREF1). Dans ces conditions, le Tm du phosphate est abaissé. 


Conclusion 


Bien que la phosphatémie soit moins strictement régulée que la 
concentration d’autres ions, son maintien dans des valeurs normales est 
important. En effet, l'augmentation comme la baisse de la phosphatémie 
sont associées à des dysfonctionnements cellulaires et à une surmortalité. 
Le rein, grâce à l’effet de deux hormones, la PTH et le FGF23, est 
l'organe central du contrôle de la phosphatémie. 
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ANOMALIES 


DE LA PHOSPHATÉMIE 


(En dehors de la maladie rénale chronique) 


Hypophosphatémie 
Diagnostic d'une hypophosphatémie 


Une hypophosphatémie modérée, définie par une phosphatémie com- 
prise entre 0,3 et 0,8 mmol/I, ne s’accompagne habituellement pas de 
symptômes particuliers alors qu’une hypophosphatémie sévère (infé- 
rieure à 0,3 mmol/l) est en général symptomatique. Il est important de 
noter qu'une hypophosphatémie n’est pas obligatoirement synonyme de 
déplétion phosphatée et qu’inversement, une déplétion phosphatée, 
éventuellement sévère, peut exister en présence d’une phosphatémie 
conservée ou peu diminuée. Les conséquences cliniques d’une hypo- 
phosphatémie sévère avec déplétion phosphatée reposent sur la diminu- 
tion du contenu cellulaire en ATP (adénosine triphosphate) et du 
contenu des hématies en 2,3-diphosphoglycérate, cette dernière situation 
étant responsable d’une augmentation de l’affinité de l’hémoglobine 
pour l’oxygène et d’une hypoxie cellulaire. Les conséquences possibles 
d’une hypophosphatémie sont détaillées dans le tableau 19-I. 

Le diagnostic d’une hypophosphatémie est fortement orienté par le 
contexte dans lequel elle survient. Ainsi, une diminution modérée et 
transitoire de la phosphatémie traduit, le plus souvent, un transfert qui 
se produit à l’occasion d’un apport d’hydrates de carbone sous l’effet de 
l'insuline ou d’une hyperventilation alvéolaire aiguë. Une hypophospha- 


Tableau 19-1 Conséquences d'une hypophosphatémie avec déplétion phos- 
phatée. 


Irritabilité, anxiété 

Paresthésies 

Dysarthrie 

Torpeur, confusion, convulsions, coma 


Système nerveux central 


Système hématopoïétique Augmentation de la rigidité des hématies, 
hémolyse 

Prédisposition aux infections (dysfonction 
leucocytaire) 


Thrombocytopénie, troubles de l'hémostase 


Système musculaire Myalgies, faiblesse musculaire 
Myopathie, rnabdomyolyse 


Dysphagie/iléus 


Rachitisme, ostéomalacie 
Hypercalciurie 


Squelette 


Système cardiovasculaire Cardiomyopathie 

Diminution de la contractilité myocardique, 
insuffisance cardiaque 

Résistance aux effets de l'angiotensine Il 


et de l'adrénaline 


Marie Courbebaisse 


témie prolongée doit, au contraire, faire envisager soit une perte digestive 
de phosphate, soit une perte rénale de phosphate. Il est possible de dis- 
tinguer ces deux catégories de mécanismes par le calcul du seuil rénal de 
réabsorption du phosphate rapporté au débit de filtration glomérulaire 
(TmPi/DFG), qui implique une mesure concomitante de la phosphaté- 
mie à jeun, de la créatininémie et, sur échantillon urinaire obtenu le 
matin à jeun, de la phosphaturie et de la créatininurie. Un seuil rénal 
d’excrétion de phosphate inapproprié à Phypophosphatémie (bas, voire 
normal) ainsi qu’une phosphaturie conservée, supérieure à 5 mmol/ 
24 heures, indiquent une perte rénale de phosphate alors qu’un seuil 
rénal élevé et une phosphaturie basse traduisent une adaptation rénale 
normale à l’hypophosphatémie qui répond alors à un mécanisme extra- 
rénal (Figure 19-1). 

Le calcul du TmPi/DFG est nécessaire pour savoir si la réponse rénale 
est adaptée à l’hypophosphatémie ou pas, car la phosphaturie des 
24 heures ne permet pas toujours de répondre de façon fiable à cette 
question. En effet, lorsque la phosphatémie est supérieure au TmPi/ 
DEG, la phosphaturie des 24 heures est égale aux entrées nettes de phos- 
phate dans le milieu extracellulaire (d’origine osseuse et/ou digestive) ; 
en revanche, lorsque la phosphatémie est inférieure au TmPi/DFG, le 
bilan phosphaté peut être positif et la phosphaturie des 24 heures est dif- 
ficile à interpréter. 


Causes des hypophosphatémies 


Schématiquement, une hypophosphatémie peut survenir dans trois 
types de circonstances : 1) lorsqu'une partie du phosphate extracellulaire 
est transférée vers le secteur intracellulaire ou l'os ; 2) lorsque les apports 
alimentaires sont réduits ou que les pertes intestinales augmentent de 
manière prolongée ; ou 3) lorsque la capacité du tubule rénal de réabsor- 
ber le phosphate diminue secondairement à des facteurs extrarénaux — 
augmentation de la concentration circulante d’une hormone phospha- 
turiante (essentiellement PTH ou FGF23)- ou rénaux (anomalies 
intrinsèques du tubule proximal). 


Hypophosphatémies d'origine extrarénale 


TRANSFERTS INTRACELLULAIRES + Le transfert de phosphate du 
milieu extracellulaire vers le milieu intracellulaire se produit essentielle- 
ment lors d’apports d’hydrates de carbone ou d’alcalose ventilatoire, 
deux situations stimulant la glycolyse intracellulaire et la consommation 
cellulaire de phosphate. Ainsi, la mise en route d’une renutrition chez les 
patients dénutris, chez les brûlés, ou chez les alcooliques permet une 
régénération cellulaire qui risque de se compliquer d’une hypophospha- 
témie par transfert, le besoin cellulaire en phosphate augmentant alors 
brutalement [15]. Une telle hypophosphatémie est habituellement pré- 
venue par un apport adéquat de phosphate accompagnant les autres 
nutriments : un apport de 0,5 mmol de phosphate par kilogramme de 
poids corporel idéal et par jour est nécessaire dans cette situation. 
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Hypophosphatémie + TmP/DFG bas 





Ÿ 
PTH > Augmentée 
— HPT primaire 
— HPT secondaire 
Ÿ (déficit en 250HD) 
Normale 
Ÿ 


Calcitriol (ou calciurie des 24 heures) 


{ | 


Augmenté Non augmenté 
en l'absence de traitement par forme malgré 250HD correcte 
active de la vitamine D = Pas d'augmentation réactionnelle en 
= Ÿ réactionnelle, appropriée, en réponse à l'hypophosphatémie 
réponse à l'hypophosphatémie — Pas d'hypercalciurie absorptive 
— Hypercalciurie absorptive | 











| Fanconi Augmentation du FGF23 (ou autre phosphatonine) 
Fuite rénale primitive de phosphate complet Rachitisme, ostéomalacie 
Lithiase + DMO basse Ni lithiase, ni néphrocalcinose (en l'absence de 


— Causes acquises traitement) 

— Causes génétiques : NPT2a, NPT2c, — Causes acquises : ostéomalacie induite par une 

NHERF1, maladie de Dent (si protéinurie de tumeur 

bas poids moléculaire associée) — Causes génétique : XLH (PHEX), ADHR (FGF23), 
ARHR (DMP1) 


Figure 19-1 Raisonnement devant une hypophosphatémie (HPT) secondaire à une fuite rénale de phosphate. DMO : densité minérale osseuse ; FGF23 : 
fibroblast growth factor 23 ; 250HD : 25(0H)-vitamine D ; PTH : parathormone ; TmP/DFG : taux maximal de réabsorption rénale du phosphate rapporté 
au débit de filtration glomérulaire. 

Une hypophosphatémie secondaire à une fuite rénale de phosphate est associée, par définition, à une diminution du TmP/DFG. Face à cette situation, la 
première étape consiste à mesurer la PTH concomitamment à la calcémie. En cas d'augmentation de la concentration sérique de PTH (secondaire ou pri- 
maire), la perte rénale de phosphate est, jusqu'à preuve du contraire, secondaire à l'hyperparathyroïdie. Si la PTH est normale (ou une fois qu'elle a été 
normalisée), il convient de savoir si l'hypophosphatémie s'accompagne d'une augmentation réactionnelle de la calcitriolémie, entraînant alors une hyper- 
calciurie absorptive se traduisant par une hypercalciurie des 24 heures. Il s'agit alors d'une fuite rénale primitive de phosphate liée à des anomalies intrin- 
sèques du tubule contourné proximal. Il est important de noter que la calcitriolémie ne peut être interprétéee correctement que si la 250HD a été 
normalisée auparavant. Dans ce cas, l'augmentation simultanée de l'excrétion urinaire de phosphate et de calcium conduit à la formation de calculs typi- 
quement de nature phosphocalcique. La densité minérale osseuse peut être basse du fait de l'ostéomalacie secondaire à l'hypophosphatémie. 

Si, malgré l'hypophosphatémie, on n'observe pas l'augmentation réactionnelle attendue du calcitriol, c'est qu'il existe un facteur circulant responsable et de la perte 
rénale de phosphate et de l'inhibition concomittante de la production du calcitriol. Dans ce cas, il est légitime de demander le dosage plasmatique du FGF23. En 
cas d'augmentation primitive du FGF23 (liée à une tumeur mésenchymateuse sécrétant du FGF23 ou à l'une des maladies génétiques détaillée dans le 
tableau 19-11), l'absence d'augmentation réactionnelle de la calcitriolémie et donc l'absence d'hypercalciurie absorptive font que la déminéralisation osseuse est au 
premier plan alors qu'il n'y a typiquement pas de maladie lithiasique associée. À noter toutefois que l'instauration d'un traitement de l'ostéomalacie par du phos- 
phate per os et une forme active de la vitamine D peut, en cas de surdosage, entraîner une lithiase phosphocalcique, voire une néphrocalcinose iatrogènes. 

À noter qu'en cas de Fanconi complet, le défaut de réabsorption tubulaire proximal est global et ne touche pas électivement le phosphate. La diminution de la 
réabsorption tubulaire proximale de la vitamine D binding protein empêche alors l'augmentation de la calcitriolémie en réponse à l'hypophosphatémie. 


DIMINUTION DES ENTRÉES DIGESTIVES + Les diarrhées chroniques 
et les syndromes de malabsorption peuvent s'accompagner d’hypophos- 
phatémie, par diminution de l'absorption intestinale, et création d’un 
bilan négatif de phosphates. Les sels d’alumine ou de magnésium, utilisés 
dans le traitement des ulcères gastroduodénaux, complexent le phosphate 
et peuvent entraîner une déplétion en phosphate avec hypophosphatémie 
lors de traitements prolongés. Cependant, cette situation est devenue rare 
depuis l’apparition des autres traitements de la maladie ulcéreuse (inhibi- 
teurs des récepteurs H,, inhibiteurs de la H',K*-ATPase). 


Hypophosphatémies d'origine rénale 

La diminution de la réabsorption tubulaire du phosphate peut être 
due : 1) à une augmentation de la concentration sérique de facteurs cir- 
culants dits phosphaturiants car induisant une fuite rénale de phosphate, 


essentiellement la PTH et le FGF23 ; 2) à des anomalies intrinsèques de 
protéines constitutives du tubule proximal participant à la réabsorption 
du phosphate, définissant les fuites rénales primitives de phosphate. 


AUGMENTATION DES FACTEURS PHOSPHATURIANTS e Augmen- 
tation de la sécrétion de PTH La PTH inhibe l’expression membra- 
naire de NPT2a, et diminue ainsi la réabsorption tubulaire proximale de 
phosphate. La cause la plus courante d’hypophosphatémie secondaire à 
une fuite rénale de phosphate est l'élévation de la concentration sérique 
de PTH. 

+ Hyperparathyroïdie primaire. Dans l’hyperparathyroïdie primaire, 
la réabsorption tubulaire rénale du phosphate est fréquemment dimi- 
nuée, en raison de l’hypersécrétion de PTH, provoquant une hypophos- 
phatémie chez 30 à 40 % des patients. La sécrétion paranéoplasique de 
PTH-related peptide peut de la même façon induire une hypophosphaté- 
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Tableau 19-11 Principales anomalies génétiques, avec en premier plan des perturbations du métabolisme du phosphate. 





























TR Mode Localisation ; " se ; es 
Étiologie de transmission chromosomique Gëne(s)  Protéine(s) Mécanisme supposé Caractéristiques 
Hypophosphatémie 
Rachitisme AD 12p13.3 FGF23  FGF23 Résistance de FGF23 Rachitisme/ostéomalacie 
hypophosphatémique au clivage enzymatique Déformation des membres, 
autosomique dominant petite taille, douleurs osseuses 
(ADHR) Fuite rénale de P, pas d'hypercalciurie, 
OMIM #193100 augmentation de FGF23 
Hypophosphatémie Liée à l'X Xp22.1 PHEX Endopeptidase Modification de la régulation  Rachitisme/ostéomalacie 
liée à l'X (XLH) de FGF23 (mécanisme Déformation des membres, 
OMIM #307800 incertain) petite taille, douleurs osseuses 
Fuite rénale de P, pas d'hypercalciurie, 
augmentation de FGF23 
Rachitisme AR 4q21 DMP1 Dentrix matrix Défaut de maturation Rachitisme/ostéomalacie 
hypophosphatémique protein 1 ostéocytaire et Fuite rénale de P, pas d'hypercalciurie, 
autosomique récessif augmentation augmentation de FGF23 
(ARHR) de l'expression de FGF23 
OMIM #241520 
Rachitisme AR 9q34 SLC34A3 NPT2c Perte de fonction Enfants 
hypophosphatémique Et AD du cotranspoteur NPT2c Rachitisme, possibles lithiases/néphrocalcinose 
héréditaire avec Fuite rénale de P, hypercalcitriolémie, 
hypercalciurie (HHRH) hypercalciurie 
OMIM #241530 
Mutations hétérozygotes AD 5q SLC34A1 NPT2a Perte de fonction Lithiase/déminéralisation 
dans le gène de NPT2a du cotransporteur NPT2a osseuse 
OMIM #612286 Fuite rénale de P, hypercalcitriolémie, possible 
hypercalciurie 
Mutations hétérozygotes AD 17q SLC9A3RT NHERF1 Perte de fonction de NHERF1 : Lithiases/déminéralisation 
dans le gène de NHERF1 augmentation osseuse 
OMIM #612287 de la production d'AMPC Fuite rénale de phosphate, hypercalcitriolémie, 
en réponse à la PTH/ou + augmentation de l'AMPc urinaire 
diminution de NPT2a 
Hyperphosphatémie 
Calcinose tumorale AR 2q24-31 GALNT3  Glycosyl Défaut de glycosylation Calcifications vasculaires et des tissus mous 
familiale AR 12 FGF23 transférase de FGF23 (induisant un Hyperphosphatémie, calcitriol normal/haut 
hyperphosphatémique 13q12 Klotho_ FGF23 possible défaut de stabilité FGF23 C-Ter élevé 
OMIM #211900 Klotho du FGF23) FGF23 intact bas 


Diminution de la sécrétion 
de FGF23 intact 

Diminution de l'expression 
de Klotho induisant une 
résistance à l'action de FGF23 
sur son récepteur, fonctionnel 
en présence de Klotho 


Caldifications vasculaires et des tissus mous, 
ostéopénie 

Hyperphosphatémie, hypercalcémie 

Augmentation du FGF23 

(Ct et intact), de la PTH et 

du calcitriol 





AD : autosomique dominant ; AR : autosomique récessif ; Ct : C-terminal ; P : phosphate ; TP : tube proximal. 


mie. À noter que la chondrodysplasie métaphysaire de Jansen est due à 
des mutations activatrices de PTHRI1 (récepteur de la PTH). Cette 
pathologie se caractérise par une petite taille adulte, une dysmorphie 
faciale et mime sur le plan biologique une hyperparathyroïdie primaire 
(hypercalcémie, hypercalcitriolémie, hypophosphatémie), mais avec une 
concentration sérique de PTH effondrée. 

+ Hyperparathyroïdie secondaire. Chez les sujets ayant une fonction 
rénale normale, l’hyperparathyroïdie secondaire est la conséquence d’un 
bilan calcique négatif vis-à-vis du milieu extracellulaire ayant tendance à 
faire baisser la calcémie qui se maintient normale au prix d’une élévation 
de la PTH : insuffisance en vitamine D, apports calciques insuffisants, 
traitement par bisphosphonates limitant la résorption osseuse ou perte 


rénale de calcium. À l'exception des situations d’hypercalciurie d’origine 
rénale, la calciurie est basse en cas d’hyperparathyroïdie secondaire en 
raison d’une stimulation de la réabsorption tubulaire distale du calcium 
par la PTH et d’une charge filtrée de calcium peu élevée du fait d’une 
calcémie normale basse. À ce jour, nous ne savons pas si l’hyperparathy- 
roïdie secondaire non liée à une hypercalciurie rénale augmente le risque 
de lithiase rénale. En revanche, lors des fuites rénales primitives de cal- 
cium, l'augmentation de la calciurie combinée avec l'augmentation de 
l’excrétion urinaire de phosphate sous l'effet de la PTH favorise la 
lithiase calcique. 


Augmentation de la sécrétion de FGF23 Les rachitismes héréditaires 
ou acquis liés à une augmentation du FGF23 sont caractérisés par un 
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déficit sélectif de la réabsorption de phosphate dans le tubule proximal 
du fait d’une inhibition de l’expression à la membrane apicale des trans- 
porteurs sodium-phosphate NPT2a et NPT2c, et associent une hypo- 
phosphatémie d’origine rénale, un rachitisme et une concentration de 
calcitriol normale ou basse, inadaptée à l’hypophosphatémie, puisque le 
FGF23 inhibe la synthèse du calcitriol et stimule sa dégradation [6]. 
L'absence de stimulation appropriée de la sécrétion de calcitriol en 
réponse à l’hypophosphatémie explique l’absence d’hypercalciurie et 
donc de lithiase rénale calcique et de néphrocalcinose en l’absence de 
traitement par phosphate et forme active de la vitamine D. 

+ Augmentation de la sécrétion du FGF23 d’origine génétique. Les 
trois pathologies ci-dessous, décrites dans le Tableau 19-IT, ont en 
commun un retard de croissance, un défaut de minéralisation osseuse 
(rachitisme/ostéomalacie), une hypophosphatémie secondaire à une fuite 
rénale de phosphate, mais une absence d’hypercalciurie. Leur mécanisme 
physiopathologique commun est une augmentation de la concentration 
sérique de FGF23. 

— Le rachitisme hypophosphatémique dominant lié à PX (XLH, 
pour X-linked hypophosphataemia) est la forme la plus fréquente des 
rachitismes héréditaires (prévalence 1/20 000) [4, 11]. Il est dû à des 
mutations inactivatrices du gène PHEX (phosphate-regulating gene with 
homologies to endopeptidases on the X chromosome) dont le rôle en phy- 
siopathologie humaine reste à définir. 

— Le rachitisme hypophosphatémique autosomique dominant 
(ADEHR, pour autosomal dominant hypophosphatemic rickets), plus rare, 
est lié à des mutations activatrices du gène codant pour le FGF23, le 
rendant résistant au clivage protéolytique inactivateur [3]. 

— Le rachitisme hypophosphatémique autosomique récessif (ARHR, 
pour autosomal recessive hypophosphatemic rickets) est dû à des muta- 
tions du gène codant pour la protéine DMP1 (dentrix matrix protein I) 
[7]. DMP1 inhibe la transcription de FGF23. De ce fait, l'absence de 
DMP1 pourrait induire une disparition de ce contrôle négatif aboutis- 
sant à une augmentation de la transcription puis de la sécrétion de 
FGF23. 

Les pathologies suivantes peuvent être associées à une hypophosphaté- 
mie par perte rénale de phosphate dans un contexte d’élévation de la 
concentration circulante du FGF23 ou d’effet « FGF23-like ». 

— Le syndrome de McCune-Albright (ou dysplasie fibreuse) est dû à 
des mutations somatiques activatrices de la sous-unité Gas (s#bunit of the 
stimulatory G protein) codé par le gène GNASI et est caractérisé par des 
anomalies osseuses, une pigmentation cutanée et des anomalies endocri- 
niennes (hyperthyroïdie, acromégalie et syndrome de Cushing). Une 
perte rénale de phosphate est présente chez environ 50 % des patients du 
fait d’une élévation de la concentration de FGF23 secondaire à une pro- 
duction de FGF23 dans les lésions osseuses fibreuses [18]. 

— Le syndrome de Raine (ou dysplasie osseuse ostéosclérotique) est 
dû à des mutations de la protéine kinase FAM20C. Le tableau clinique 
associe hyperdensité minérale osseuse, ossification précoce, calcifica- 
tions cérébrales et hypoplasie pulmonaire dans certains cas. Cette 
pathologie est le plus souvent létale au cours des premières semaines de 
vie, mais il a été décrit des patients atteignant l’âge de la puberté. Le 
phénotype rénal des patients atteints du syndrome de Raine n’a pas été 
décrit en détail. Cependant, les souris invalidées pour Fam20c ont un 
rachitisme hypophosphatémique et une concentration circulante de 
FGF23 élevée consécutive à un défaut de phosphorylation de DMP1. 

— Le nanisme ostéoglophonique, caractérisé par un nanisme, des 
anomalies crâniofaciales sévères, et un défaut d’éruption des dents, est 
secondaire à des mutations activatrices de FGFRI (fibroblast growth 
factor receptor 1). Certains patients présentent une hypophosphatémie 
par fuite rénale de phosphate. L’internalisation de NPT2a et de 
NPT2c dans le tubule proximal est médiée par la liaison de FGF23 au 
récepteur FGERI. De ce fait, les mutations activatrices de FGFRI 
peuvent induire un défaut de réabsorption tubulaire proximale du 
phosphate. 


— Enfin, il a été décrit une anomalie génétique entraînant une aug- 
mentation de la concentration circulante de Klotho et responsable 
d’un tableau associant perte rénale de phosphate, hypercalcémie, hypo- 
calcitriolémie et élévation de la concentration de PTH et de FGF23, 
possiblement expliquée par la stimulation de l’expression osseuse de 
FGEF23 par alpha Klotho [2]. 

+ Augmentation acquise de la sécrétion du FGF23 : ostéomalacie 
oncogénique. L’ostéomalacie oncogénique (ou induite par une tumeur) 
est une pathologie acquise rare. À ce jour, moins de 200 cas sont rappor- 
tés dans la littérature. En raison de sa faible prévalence, le diagnostic est 
classiquement retardé, de plusieurs mois, voire plusieurs années. Cette 
pathologie est définie par la présence d’une tumeur (bénigne et de type 
mésenchymateux dans la majorité des cas) sécrétant une phosphatonine : 
FGF23 le plus souvent [11], sSFRP4 (secreted frizzled-related protein 4), 
MEPE (matrix extracellular phosphoglycoprotein) où FGF7. Elle se carac- 
térise par une hypophosphatémie secondaire à une fuite rénale de phos- 
phate, une concentration anormalement basse de calcitriol et une 
déminéralisation osseuse. Cette ostéomalacie est responsable de fractures 
pathologiques multiples. Ces fractures sont couplées à une faiblesse mus- 
culaire majeure qui est liée directement à l’hypophosphatémie. Ces deux 
phénomènes rendent cette pathologie extrêmement douloureuse et inva- 
lidante. La plus grande difficulté est de localiser la tumeur responsable. 
Celle-ci est souvent de petite taille, avec une croissance lente et une loca- 
lisation dans des sites anatomiques variés. Beaucoup de modalités d’ima- 
gerie conventionnelle ou de médecine nucléaire ont été utilisées pour 
tenter de localiser ces tumeurs. Les techniques d’imagerie convention- 
nelle, comme la tomodensitométrie (TDM) ou l’imagerie par résonance 
magnétique (IRM) du corps entier, permettent parfois de retrouver 
ladite tumeur. Selon certains auteurs, un dosage veineux étagé de FGF23 
permettrait de faciliter la localisation de la tumeur en ciblant la zone à 
étudier en IRM. Cependant, les techniques d’imagerie nucléaire sont 
souvent préférées. Vu la rareté de l'affection, peu d’études comparatives 
sont disponibles et les différentes techniques ayant permis de localiser ces 
tumeurs sont rapportées au cas par cas. Le PET/CT-scan au *FDG offre 
des résultats intéressants, mais n’a pas une très grande sensibilité en 
raison de la faible activité métabolique des tumeurs. La scintigraphie au 
#/Thallium et la scintigraphie au sestamibi marqué au ?”"Technétium 
ont aussi été proposées. Ces tumeurs exprimant souvent des récepteurs 
de la somatostatine (SSR), la scintigraphie à l’octréotide (analogue de la 
somatostatine) marqué à l’'''Indium (Octréoscan) représente une 
option d'imagerie intéressante. D’autres ligands des SSR marqués au 
Gallium (émetteur de positons) sont activement étudiés et pourraient 
devenir la méthode de choix, combinant de meilleures sensibilité et réso- 
lution spatiale, tout en gardant la spécificité pour les SSR. La résection 
de la tumeur causale permet l'arrêt de l’hypersécrétion de la phosphato- 
nine sécrétée et la régression des signes biologiques et cliniques. 


TUBULOPATHIES PROXIMALES + Tubulopathies proximales non 
sélectives + Syndrome de Fanconi rénal. La perte rénale de phos- 
phate est une des composantes du syndrome de Fanconi (traité dans un 
autre chapitre), qui comprend également des pertes rénales de glucose, 
d’acides aminés, de protéines de bas poids moléculaire et de bicarbonate, 
témoignant toutes d’un défaut de fonctionnement du tubule proximal. 
Ce syndrome est rare chez l’adulte, chez qui il apparaît au cours des dys- 
globulinémies, ou des intoxications par des médicaments (ifosfamide, 
ténofovir) [10] ou des métaux lourds. 

+ Maladie de Dent. La maladie de Dent, de transmission classique- 
ment récessive (bien que certaines femmes vectrices puissent présenter 
certains symptômes de la maladie) liée au chromosome X, est due à des 
mutations inactivatrices de l'échangeur chlore/proton électrogénique 
CLCS, localisé dans les endosomes précoces du tubule proximal. Elle se 
traduit par une protéinurie tubulaire constituée de protéines de faible 
poids moléculaire, signe le plus constant, présent chez tous les hommes 
atteints et chez presque toutes les femmes vectrices, une hypercalciurie, 


une hypophosphatémie secondaire à une fuite rénale de phosphate (non 
constante), une hypocitraturie, une néphrocalcinose extensive, une 
lichiase phosphocalcique (inconstante) et une insuffisance rénale évo- 
luant fréquemment jusqu’à l'insuffisance rénale terminale [20]. La perte 
de fonction de CLCS est responsable d’un défaut d’acidification des 
endosomes précoces. Il en résulte un défaut d’endocytose des protéines 
de faible poids moléculaire, normalement réabsorbées par le tube 
contourné proximal, y compris la PTH. L’une des hypothèses est que la 
PTH non réabsorbée stimulerait des récepteurs apicaux de la PTH, ce 
qui pourrait expliquer la diminution de la réabsorption rénale de phos- 
phate. L’hypercalciurie serait due à l'augmentation de la concentration 
plasmatique de calcitriol, même au stade d’insuffisance rénale. 


Tubulopathie proximales sélectives Ces pathologies sont secon- 
daires à des mutations des gènes codant pour les cotransporteurs sodium- 
phosphate exprimés au pôle apical des cellules du tubule contourné 
proximal (NPT2c et NPT2a) ou codant pour des protéines associées à 
ces transporteurs (NHERF1). Elles se caractérisent aussi par une hypo- 
phosphatémie d’origine rénale et sont associées à une augmentation réac- 
tionnelle de la production de calcitriol. Cette augmentation de 
concentration du calcitriol induit une hyperabsorption intestinale de cal- 
cium, et donc une hypercalciurie absorptive pouvant se compliquer de 
lithiase rénale ou de néphrocalcinose. 

+ Rachitisme hypophosphatémique héréditaire avec hypercalciurie 
(HHRH). Le HHRH (pour hereditary hypophosphatemic rickets with 
hypercalciuria), décrit initialement en 1985 dans une tribu de Bédouins 
du désert, très rare, se transmet selon le mode autosomique récessif et est 
dû à des mutations du gène SZC34A3 codant pour le transporteur 
sodium/phosphate NPT2c. Au rachitisme s’associent également un 
retard de croissance, une fuite rénale de phosphate, une hypophosphaté- 
mie marquée ainsi qu’une hypercalciurie pouvant être responsable de 
lithiases rénales et de néphrocalcinose [13] (Tableau 19-IT). Bien qu’elles 
soient inconstamment retrouvées, la lithiase rénale et/ou les calcifications 
rénales peuvent constituer le mode de découverte de la maladie. Par ail- 
leurs, les sujets hétérozygotes peuvent présenter des anomalies biolo- 
giques isolées associant hypercalciurie, hypophosphatémie modérée et/ 
ou hypercalcitriolémie. 

+ Mutations du gène SZC34AI codant pour NPT2a. En 2002, en 
étudiant 20 patients lithiasiques ayant une ostéoporose et une fuite 
rénale de phosphate, deux mutations hétérozygotes du gène SZC34A1 
ont été identifiées chez deux patients présentant une hypophosphatémie 
par fuite rénale de phosphate, une élévation du calcitriol circulant et une 
hypercalciurie, associées à une lithiase calcique récidivante chez l’un et à 
une déminéralisation osseuse chez l’autre. De plus, chez 120 sujets 
contrôles exempts de fuite rénale de phosphate, aucune de ces deux 
mutations n’a été détectée, ce qui indique qu’il ne s’agit pas de polymor- 
phismes fréquents [17]. 

En 2010, chez un frère et une sœur nés d’un couple consanguin 
atteints d’un syndrome de Fanconi associé à un rachitisme, une muta- 
tion homozygote du gène codant pour NPT2a a été mise en évidence et 
prouvée comme étant la cause de la symptomatologie [141]. 

+ Mutations du gène codant pour NHERF1. NHERF1 (sodium- 
hydrogen exchanger regulatory factor I) est une protéine régulatrice, expri- 
mée dans les cellules tubulaires proximales, qui diminue, par l’intermé- 
diaire de son domaine PDZ2, la production d'AMPc en réponse à la 
PTH, inhibant ainsi l'effet phosphaturiant de cette hormone. Par l’inter- 
médiaire de son domaine PDZ1, NHERF1 favorise également l’expres- 
sion du cotransporteur sodium-phosphate NPT2a à la membrane apicale 
des cellules tubulaires proximales, indépendamment de la PTH. Les 
mutations de NHERFI sont responsables d’une hypophosphatémie 
d’origine rénale, d’une hypercalcitriolémie et d’une hypercalciurie, pou- 
vant se manifester par une maladie lithiasique et une déminéralisation 
osseuse. Il a été montré que ces mutations pouvaient induire, en fonction 
du domaine de NHERFI atteint, soit une hypophosphatémie par dimi- 
nution des transporteurs de phosphate, par excès de production d'AMPc 
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néphrogénique secondairement à une augmentation de l’effet phospha- 
turiant de la PTH [12], soit une diminution de l’adressage apical de 
NPT2a, indépendamment de la PTH [5]. Les mutations de NHERFI 
sont retrouvées à l’état hétérozygote, suggérant un mode de transmission 
autosomique dominant. 


Traitement des hypophosphatémies 


Une hypophosphatémie légère (0,6 à 0,8 mmol/l) et asymptoma- 
tique ne justifie pas de traitement particulier en dehors de celui de la 
maladie causale sous-jacente ; en particulier, une hypophosphatémie 
aiguë par transfert ne requiert pas d’apport de phosphate puisque le 
capital phosphaté de l'organisme est inchangé. Lorsque l’hypophos- 
phatémie est modérée (0,4 à 0,6 mmol/l) ou qu'il existe des signes de 
déplétion phosphatée, un apport de phosphate est justifié en complé- 
ment de l'éradication de la cause (arrêt d’un traitement par anti-acides, 
interruption d’une intoxication alcoolique, traitement par vitamine D 
en cas d’ostéomalacie carentielle, équilibre d’un diabète sucré, etc.). La 
correction de la déplétion peut être assurée par un apport de lait 
(chaque litre contenant environ 1 g de phosphore) ou un apport par 
une préparation pharmaceutique. Une hypophosphatémie symptoma- 
tique est compatible avec un déficit d’environ 10 g de phosphore qui 
doit être corrigé en 1 semaine à 10 jours par un apport total d'environ 
20 g de phosphore. Une hypophosphatémie sévèrement symptoma- 
tique (coma, convulsions, hémolyse, insuffisance cardiaque, etc.) justi- 
fie, en général, le recours à une administration par voie parentérale. 
Dans le cadre des hypophosphatémies modérées d’origine rénale, un 
traitement prolongé par dipyridamole à forte dose (300 mg/j répartis 
en quatre prises de 75 mg) a été rapporté comme entraînant une aug- 
mentation modérée de la phosphatémie et du seuil rénal d’excrétion de 
phosphate TmPi/DFG chez environ 80 % des patients [16]. Enfin, 
l'apport de vitamine D hydroxylé en 1 alpha permet de corriger les 
concentrations basses de calcitriol. Toutefois, du fait de la difficulté de 
son ajustement, le traitement de l’hypophosphatémie par phosphore et 
formes actives de la vitamine D peut s’avérer iatrogène : un excès de 
phosphore peut induire une hyperparathyroïdie secondaire et aggraver 
ainsi la déminéralisation osseuse, tandis qu’un excès de formes actives 
de la vitamine D peut se compliquer d’une hypercalciurie et d’une 
néphrocalcinose. 


Hyperphosphatémie 
Diagnostic d'une hyperphosphatémie 


L’hypocalcémie, éventuellement symptomatique, est une complica- 
tion habituelle de l’hyperphosphatémie, surtout lorsque cette dernière 
s’installe rapidement. Le mécanisme en est la précipitation de phosphate 
de calcium dans les tissus mous et l’inhibition de la synthèse de calcitriol 
qui induit une résistance aux effets de la PTH. Des calcifications ecto- 
piques (vaisseaux, peau, cornée, tissu périarticulaire, rein) sont fré- 
quentes chez les patients ayant une hyperphosphatémie prolongée, mais 
peuvent également s’observer au cours d’hyperphosphatémies plus bru- 
tales. 


Causes des hyperphosphatémies 


Une hyperphosphatémie peut survenir: 1) lors d’un transfert du 
milieu intracellulaire vers le milieu extracellulaire ; 2) lorsque les entrées 
de phosphate augmentent massivement ; 3) lorsque la capacité du rein 
d'éliminer le phosphate diminue (par diminution du débit de filtration 
glomérulaire et/ou augmentation de la réabsorption tubulaire rénale des 
phosphates). Les causes des hyperphosphatémies peuvent être regroupées 
en fonction du mécanisme principal. 
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Redistribution : syndrome de lyse tumorale 
et rhabdomyolyse 


Le syndrome de lyse tumorale survient généralement après initiation 
d’une chimiothérapie, mais peut aussi survenir de manière spontanée, 
chez des patients atteints de cancer hématologique (lymphome de Bur- 
kitt, lymphome non hodgkinien, leucémie aiguë). Il est consécutif à la 
libération brutale des électrolytes, des bases puriques et des protéines 
intracellulaires. Il associe une hyperphosphatémie, une hypocalcémie 
secondaire à cette hyperphosphatmie, une hyperkaliémie, une hyperuri- 
cémie et peut se compliquer d’une insuffisance rénale aiguë [8]. Au cours 
de la rhabdomyolyse, le phosphate est libéré massivement suite à la lyse 
des cellules musculaires des muscles striés. 


Augmentation des entrées 


Lorsque les entrées de phosphate augmentent à un tel point qu’elles 
dépassent la capacité d’élimination rénale du phosphate, cela a pour 
conséquence une hyperphosphatémie. L'augmentation des entrées peut 
être due notamment à une augmentation de l'absorption digestive de 
phosphate (et de calcium) secondairement à une intoxication par la 
vitamine D native, à la prescription excessive de forme active de la 
vitamine D ou à une granulomatose. Dans ce contexte, l’hypercalcémie 
associée engendre souvent une insuffisance rénale aiguë entraînant égale- 
ment un défaut d’excrétion rénale du phosphate. 


Augmentation de la réabsorption tubulaire rénale 
des phosphates 


La calcinose tumorale familiale hyperphosphatémique est une maladie 
rare, de transmission autosomique récessive, qui se caractérise par une 
hyperphosphatémie associée à une concentration élevée ou normale 
supérieure de calcitriol, inadaptée à l’hyperphosphatémie, et à des dépôts 
de phosphates de calcium dans les tissus mous (espaces périarticulaires, 
sous-cutanés [Figure 19-2], vasculaires). Trois gènes peuvent être res- 
ponsable de cette pathologie : les gènes codant pour GALNT3 [191, 
ÆFGF23 [1] et Klotho [9]. Une mutation dans ces gènes peut conduire soit 
à un défaut de FGF23 fonctionnel (mutation des gènes GALNT3 ou 





Figure 19-2 Image scannographique d'une masse tissulaire calcifiée ecto- 
pique de la fesse chez un patient présentant une calcinose tumorale fami- 
liale secondaire à une mutation homozygote du gène codant pour le 
FGF23. Typiquement, les calcifications ectopiques se développent au 
niveau des zones de contact (fesses, genoux, cuisses). Sur le plan biolo- 
gique, ce patient présente une hyperphosphatémie, une hypercalcitriolé- 
mie, une calcémie normale. La mutation rend le FGF23 sensible au clivage 
protéolytique inactivateur. De ce fait, le dosage du FGF23 C-terminal 
montre une augmentation des fragments de clivage alors que le FGF23 
intact est bas. 


FGF23), soit à une résistance à l’action du FGF23 (mutation du gène 
Klotho). 

Les hypoparathyroïdies ainsi que les pseudohypoparathyroïdies 
s’accompagnent d’une hyperphosphatémie du fait d’une concentration 
basse de PTH ou d’une résistance à la PTH. 

Enfin, dans l’acromégalie, PIGF1 stimulerait la réabsorption tubulaire 
des phosphates, ce qui pourrait expliquer les hyperphosphatémies asso- 
ciées à cette pathologie. Le même phénomène est observé en cas d’hyper- 
thyroïdie. 


Traitement des hyperphosphatémies 


Le traitement des hyperphosphatémies, en dehors de la maladie rénale 
chronique, est centré sur la prise en charge de la cause. Le traitement 
symptomatique comprend, quant à lui, une diminution des entrées de 
phosphates dans l'organisme. Puisque le phosphate est largement 
répandu dans l'alimentation, une restriction importante des apports 
phosphatés est, en pratique, impossible, sous peine d’entraîner une 
dénutrition globale. L’utilisation des chélateurs non calciques des phos- 
phates est possible. Parfois, le recours à une technique d’hémodialyse est 
nécessaire, notamment dans le syndrome de lyse tumorale lorsque celui- 
ci est très sévère. Enfin, les traitements inhibiteurs enzymatiques (kétoco- 
nazole) peuvent éventuellement être testés (hors autorisation de mise sur 
le marché [AMM)), afin d’inhiber la production de calcitriol dans la cal- 
cinose tumorale familiale, en veillant à surveiller l'absence de développe- 
ment iatrogène d’une insuffisance surrénalienne. 
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DE LA MAGNÉSÉMIE 
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Introduction 


Le magnésium est, après Le potassium, le deuxième cation le plus abon- 
dant dans le milieu intracellulaire. Son rôle est essentiel pour de nombreux 
processus biologiques, dont le plus important est la libération d’énergie : 
l’adénosine triphosphate (ATP) est formée par la phosphorylation oxyda- 
tive dépendante du magnésium. De nombreuses enzymes dont la fonction 
est dépendante de l’'ATP l'utilisent sous la forme d’ATP-magnésium. Le 
magnésium est nécessaire à la glycolyse, à la transcription de PADN et à la 
synthèse des protéines. Sous sa forme libre (ionisée, Mg”), le magnésium 
est un déterminant du potentiel des membranes plasmiques. 


Distribution du magnésium 
dans l'organisme (igure 20-1) 


Le contenu en magnésium d’un adulte de 70 kg est approximative- 
ment de 1000 mmol (24 g). L’os et les tissus mous contiennent respecti- 


Apport de magnésium (8-16 mmol/j chez l'adulte) 





Liquide extracellulaire 
1% 


Excrétion de magnésium 
(urine = 3-6 mmol/j ; selles = 5-10 mmol/j) 


Figure 20-1 Répartition du magnésium dans l'organisme. Le magnésium 
est majoritairement présent dans l'os et les cellules, une petite fraction 
étant extracellulaire. À l'état stable, les entrées alimentaires de magné- 
sium égalent les sorties (intestinales et rénales). 


vement 66 et 33 % du magnésium corporel et le liquide extracellulaire 
n’en contient que 1 % ; la concentration plasmatique normale est com- 
prise entre 0,7 et 1,0 mmol/I (17 à 24 mg/l), 70 à 80 % du magnésium 
étant présent sous forme libre, le reste étant lié aux protéines et aux 
anions de faible poids moléculaire [14]. 

La concentration de magnésium dans les cellules est plus élevée, entre 
5 et 20 mmol/l ; cela étant, la plus grande partie du magnésium intra- 
cellulaire est liée à des métallo-enzymes et au phosphate, principale- 
ment dans les mitochondries et les microsomes ; dans le cytosol, 
environ les 4/5° du magnésium sont complexés à l’'ATP. Seule une 
petite fraction du magnésium cellulaire (1 à 5 %) est libre, et les 
concentrations de magnésium libre intra- et extracellulaires sont 
similaires ; ainsi, l’entrée de magnésium dans les cellules dépend plus du 
potentiel de membrane que du gradient chimique. Le magnésium qui 
existe sous forme liée dans les cellules peut servir à maintenir une 
concentration de magnésium cytosolique libre à peu près constante, 
même lorsqu'une déplétion en magnésium existe [11]. 


Bilan de magnésium 


Les besoins quotidiens en magnésium sont estimés à 8 à 16 mmol 
(190 à 380 mg) chez l'adulte, facilement couverts par une alimentation 
diversifiée, le magnésium étant abondant dans la viande, les légumes 
verts et les céréales. L’absorption intestinale de magnésium est incom- 
plète, de 20 à 60 % de la quantité ingérée, et se produit en partie par 
voie transcellulaire, saturable, et en partie par voie paracellulaire, non 
saturable. L’absorption transcellulaire de magnésium domine en 
condition normale et nécessite l’expression à la membrane apicale de 
TRPMG (pour transient potential receptor, melastatin-like subfamily 6), 
un canal permettant l’entrée de magnésium dans l’entérocyte [28] ; les 
voies de sortie du magnésium hors de l’entérocyte sont inconnues, de 
même que la plupart des facteurs influençant le transport transcellu- 
laire de magnésium. Si l’absorption paracellulaire de magnésium est 
minoritaire en condition normale, elle peut être favorisée par une aug- 
mentation de lapport oral de magnésium, ce qui est une manière de 
faire face aux situations de malabsorption intestinale transcellulaire de 
magnésium [7]. 

Sur un large éventail d'apport oral de magnésium (2 à 8 mg/kg/jour) 
incluant des apports bien inférieurs aux apports recommandés, l’excré- 
tion urinaire de magnésium égale l'absorption intestinale nette [18]. 
Ainsi, même si les apports alimentaires sont insuffisants, il est presque 
impossible de développer une carence en magnésium si l’épithélium 
rénal est intègre. 

Lorsque les entrées intestinales sont nulles, la magnésurie diminue très 
rapidement (en 48 heures) pour atteindre une valeur virtuellement nulle, 
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en tout cas inférieure à 1 mmol/24 heures. Cette observation conduit à 
deux conclusions : 

— l'os ne participe pas au maintien de la magnésémie, contrairement 
à ce qu’il fait vis-à-vis du maintien de la calcémie en conditions 
d’apports calciques insuffisants ; 

— le principal organe de défense contre l’hypomagnésémie est le rein. 


Comportement rénal 
du magnésium 


La majorité du magnésium extracellulaire est ultrafiltrable (de l’ordre de 
80 %, soit 0,56 à 0,80 mmol/l). La charge filtrée de magnésium est norma- 
lement de l’ordre de 110 à 120 mmol/24 heures ; la magnésurie est beau- 
coup plus basse, indiquant que la majorité du magnésium filtré est 
réabsorbée le long du tubule rénal. Le premier site de réabsorption du 
magnésium est le tubule proximal : 10 à 15 % du magnésium filtré est 
absorbé dans ce segment (contre les deux tiers du sodium filtré), principa- 
lement par voie paracellulaire [4], indiquant que la perméabilité du tubule 
proximal au magnésium est nettement plus faible que celle au sodium. 

La plus grande partie du magnésium filtré (60 à 70 %) est absorbée dans 
l’anse de Henlé [5]. L'essentiel de cette absorption a lieu dans la branche 
ascendante large de l’anse de Henlé (BLA), par voie paracellulaire, sous 
l'influence de la différence de potentiel transépithéliale (voir chapitre 
« Bilan de sodium ») qui existe dans ce segment [25] (Figure 20-2). Si la 
différence de potentiel transépithéliale est nécessaire à la réabsorption de 
magnésium, comme le montre l'effet magnésurique du furosémide, une 
autre condition est requise. L’épithélium doit être significativement per- 
méable au magnésium. Bien que les bases moléculaires de la perméabilité 
de la voie paracellulaire au magnésium et de la sélectivité restent mal com- 
prises, deux protéines jouent un rôle important, les claudines-16 et clau- 
dines-19. La perte de fonction de l’une ou de l’autre, à l’état homozygote, 
diminue la perméabilité et provoque une perte rénale de magnésium [2, 
13]. Plus récemment, le rôle de claudine-14, qui pourrait interagir avec 
claudine-16 et l’inhiber, a été évoqué [9]. 

Le tubule contourné distal (TCD) réabsorbe une petite fraction (envi- 
ron 10 % ou moins) du magnésium filtré [5] ; le transport est nécessaire- 
ment transcellulaire, la voie paracellulaire étant très peu perméable aux 
cations divalents (Figure 20-3). La première étape est l’entrée du magné- 
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sium dans la cellule en franchissant la membrane plasmique apicale. Cette 
membrane exprime le canal TRPM6, comme l’entérocyte le fait. Ainsi, la 
membrane apicale est significativement perméable au magnésium. Cette 
condition est nécessaire mais pas suffisante, puisque les concentrations 
luminale et intracellulaire de magnésium sont proches l’une de l’autre : le 
magnésium diffuse vers Le cytosol dans le sang du gradient électrique créé 
par la polarité de la membrane apicale, cette polarité semblant largement 
dépendre de l'expression membranaire apicale du canal potassium Kv1.1 
[8]. La nécessité d’une protéine intracellulaire liant le magnésium, comme 
le font les calcium-binding proteins avec le calcium, n’est pas connue. Enfin, 
la sortie du magnésium à travers la membrane basolatérale se fait contre le 
gradient électrochimique : elle est nécessairement active et deux transpor- 
teurs sans identité moléculaire connue ont été proposés pour jouer ce rôle : 
un échangeur Na‘/Mg* et une Mg-ATPase. La cellule du tubule 
contourné distal joue également un rôle dans la réabsorption de NaCI (voir 
chapitre « Bilan de sodium »). Bien que les mécanismes en soient mal 
connus, les situations altérant la réabsorption de NaCI modifient égale- 
ment la réabsorption de magnésium (voir ci-dessous). 


Déterminants du transport rénal 
de magnésium 


L’hormone responsable du maintien de la magnésémie, si elle existe, 
n'est pas connue. Cependant, plusieurs hormones affectent le transport 
rénal de magnésium, sans que les conséquences sur la magnésémie soient 
toujours visibles. L'hormone parathyroïdienne (PTH) augmente la réab- 
sorption tubulaire de magnésium dans la branche large ascendante de 
l’anse de Henlé (BLA) et le TCD [1]. Dans la BLAH, la PTH augmente 
la perméabilité de la voie paracellulaire et, à concentration élevée, la dif- 
férence de potentiel transépithéliale [30]. Le mécanisme d’action dans le 
TCD est inconnu. 

Plusieurs autres hormones peptidiques (ADH, glucagon, agents f-adré- 
nergiques, insuline) augmentent l'absorption de magnésium, sans que leur 
rôle physiologique ne soit parfaitement clair. Une mention particulière 
doit être faite pour l'epidermal growth factor (EGF) qui augmente l’activité 
et l'expression apicale du canal TRMP6 dans le TCD [10] et la prostan- 
glandine E, (PGE,) qui inhibe la réabsorption de magnésium (et de 
sodium) dans le tubule rénal et augmente la magnésurie. 


Na*, K*-ATPase 


Figure 20-2 Modèle de transport de magnésium dans la branche 
large ascendante de l'anse de Henle et effets du récepteur de la 
PTH (PTH1R) et du calcium (CaSR). 

Voir le texte pour les explications. CIC-Kb : canal chlorure de la 
membrane basolatérale ; NKCC2 : cotransporteur Na-K-2CI 
inhibé par le bumétanide ; ROMK : canal potassium apical. 
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Figure 20-3 Modèle de transport de calcium dans le tubule contourné dis- 
tal. Voir le texte pour les explications. 


Le transport de magnésium dans le tubule proximal n’est pas significa- 
tivement modifié par l’inhibition de la réabsorption de NaCI ou 
d’eau [19]. Au contraire, plusieurs facteurs affectent la réabsorption de 
magnésium dans l’anse de Henle. L’absorption du magnésium est dimi- 
nuée lorsque la concentration péritubulaire de magnésium augmente et 
cet effet implique probablement le récepteur du calcium CaSR situé au 
pôle basolatéral des cellules de la BLA. L’hypercalcémie diminue égale- 
ment la réabsorption de magnésium dans ce segment [15, 20]. L’hyper- 
magnésémie et l’hypercalcémie agissent en diminuant la perméabilité de 
la voie paracellulaire aux cations divalents [16]. 

L’acidose métabolique est associée à une perte rénale de magnésium 
[17] ; l’alcalose métabolique a l'effet opposé [31]. 


Adaptation à un régime pauvre 
en magnésium 


La diminution du contenu en magnésium de l'alimentation est rapide- 
ment suivie d’une diminution de la magnésurie, sans modification (ini- 
tiale) de la magnésémie, indiquant une augmentation de l’absorption 
tubulaire rénale de magnésium [23]. Cette augmentation de l'absorption 
tubulaire a lieu dans la BLA corticale et le TCD [23, 29] et s'accompagne 


d’une augmentation de lexpression des protéines claudine-16 et 
TRPM6. 


Hypomagnésémie 


L’hypomagnésémie est définie par une concentration extracellu- 
laire de magnésium inférieure à 0,7 mmol/l. Cependant, le magné- 





sium étant surtout intracellulaire, la mesure de la concentration 
extracellulaire peut être un mauvais estimateur du capital en magné- 
sium de l’organisme et la baisse de la magnésémie peut survenir tar- 
divement au cours des syndromes de déplétion en magnésium. En 
cas de doute, la meilleure procédure diagnostique est de réaliser un 
« test de charge parentérale en magnésium » [6]. Ce test consiste à 
perfuser une quantité connue de magnésium (20 à 25 mmol) et à 
mesurer l’excrétion urinaire de magnésium dans les 24 heures 
suivantes : un sujet normal excrète plus de 80 % de la charge alors 
qu’un sujet avec une déplétion en magnésium excrète bien moins 
(sauf si la cause de la déplétion est une perte rénale qui constitue une 
cause de faux négatifs). 


Déterminer l'origine 
de l'hypomagnésémie 


L'adaptation rénale à une diminution des entrées étant excellente, une 
hypomagnésémie (ou une déplétion en magnésium) d’origine extraré- 
nale se manifeste par une magnésurie basse, typiquement inférieure à 
1 mmol (2 mEq)/j [26]. Au contraire, une magnésurie maintenue signe 
l’origine rénale. L'usage de l’excrétion fractionnelle du magnésium a éga- 
lement été proposé pour distinguer une origine rénale ou extrarénale, 
mais cette procédure peut être trompeuse puisqu'une hypomagnésémie 
profonde augmente automatiquement l’excrétion fractionnelle, même 
lorsque la magnésurie est basse. 


Hypomagnésémie d'origine rénale 


Cette atteinte peut être acquise ou constitutionnelle, et s’accompa- 
gner ou non d’une hypercalciurie ; en général, la présence d’une 
hypercalciurie signifie que le transport est déficient dans la BLA, 
alors qu’une calciurie normale ou basse signifie que le transport est 
déficient dans le TCD. 


Hypomagnésémie acquise d'origine rénale 

De nombreux traitements sont associés à un risque élevé d’apparition 
d’une hypomagnésémie : 

— cisplatine et carboplatine : ces traitements des cancers solides se 
compliquent d’hypomagnésémie dans au moins 30 % des cas [12] ; 
l'hypothèse est un défaut de transport dans le TCD ; 

— aminosides : jusqu’à 25 % des patients traités développent une 
hypomagnésémie et une hypercalciurie [24], suggérant que la toxicité 
s'exerce dans la BLA, où les aminosides peuvent activer le récepteur 
CaSR ; 

— inhibiteur de la calcineurine : la ciclosporine et le tacrolimus 
entraînent souvent une hypomagnésémie [21], mais le site d’atteinte 
du transport reste imprécis ; 

— inhibiteur du récepteur de l’'EGF (cetuximab, panitumumab) : 
ces traitements entraînent souvent une hypomagnésémie, parfois 
profonde [27] ; le mécanisme admis est la diminution de l’expression 
du canal TRPMG6 dans le TCD, en conséquence de l’inhibition du 
récepteur ; 

— plusieurs autres situations ont été décrites associées à une hypoma- 
gnésémie d’origine rénale : l’acidose métabolique, le traitement par 
amphotéricine B, le diabète sucré mal contrôlé. 


Hypomagnésémie constitutionnelle d'origine 
rénale 


De nombreuses causes génétiques d’hypomagnésémie d’origine rénale 
ont été décrites ; elles sont répertoriées dans le tableau 20-T, en fonction 
du segment atteint, du gène dont l’anomalie est responsable du défaut de 
transport de magnésium et du mode de transmission. 
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Tableau 20-1 Anomalies héréditaires du transport tubulaire rénal de magnésium. 





Site d'expression 


Maladie OMIM Transmission Gène Protéine 3 
tubulaire 
Syndrome de Bartter, type 1 601678 AR SLC12A1 NKCC2 BLA 
Syndrome de Bartter, type 2 241200 AR KCNJ1 ROMK BLA, TCN, CC 
Syndrome de Bartter, type 3 607364 AR CLCNKB CIC-Kb BLA, TCD 
Syndrome de Bartter, type 4A 602522 AR BSND Barttin Branche fine 
ascendante, BLA 
Hypocalcémie autosomique dominante 601198 AD CASR CasR BLA 
FHHNC 248250 AR CLDN16 Claudine-16 BLA 
FHHNC avec atteinte oculaire 248190 AR CLDN19 Claudine-19  BLA 
Syndrome de Gitelman 263800 AR SLC12A3 NCC TCD 
Hypomagnésémie avec hypocalcémie 602014 AR TRPM6 TRPM6 TCD 
secondaire 
Syndrome de diabète avec kystes rénaux, 137920 AD TCF2 HNF1B BLA, TCD 
MODY5 
Hypomagnésémie dominante isolée 154020 AD FXYD2 FXYD2 TCD 
Syndrome EAST/SeSAME 612780 AR KCNJ10 Kir4.1 TCD 
Hypomagnésémie autosomique 160120 AD KCNA1 Kv1.1 TCD 
dominante/ataxie épisodique 
avec myokimie 
Hypomagnésémie rénale récessive isolée 611718 AD, AR EGF EGF TCD 
Hypomagnésémie autosomique 613882 AD CNNM2 Cycline M2 TCD 
dominante 





AR : autosomique récessive ; AD : autosomique dominante ; BLA : branche large ascendante de l'anse de Henlé ; EAST : epilepsy, ataxia, sensorineural 
deafness, tubulopathy ; CC : canal collecteur ; FHHNC : familial hypomagnesemia with hypercalciuria and nephrocalcinosis ; SeSAME : seizures, sensorineural 
deafness, ataxia, mental retardation, and electrolyte imbalance ; TCD : tubule contourné distal ; TCN : tubule connecteur. 


Hypomagnésémie d'origine 
intestinale 


Hypomagnésémie acquise d'origine intestinale 

L’hypomagnésémie peut accompagner à peu près tous les syndromes 
de malabsorption intestinale, associée aux autres éléments du syndrome. 
Une cause spécifique, n’affectant que le transport de magnésium, est Le 
traitement par antagoniste de la H',K'-ATPase gastrique (« inhibiteurs 
de la pompe à protons ») [3]. Chez certains patients, le traitement pro- 
longé s'accompagne d’une diminution majeure, et réversible à l'arrêt du 
traitement, de l’absorption intestinale de magnésium ; cette anomalie 
entraîne une déplétion en magnésium et une hypomagnésémie, parfois 
sévères. Le mécanisme moléculaire est inconnu et les patients concernés 
ne sont pas identifiables 4 priori. 


Hypomagnésémie constitutionnelle d'origine 
intestinale : hypomagnésémie avec hypocalciurie 
secondaire 


Cette maladie autosomique récessive est liée à une perte de fonction de 
la protéine TRPMG [22]. La plupart des patients ont des symptômes qui 
apparaissent dans l’enfance et qui sont autant dus à l’hypocalcémie 
secondaire (à l’hypoparathyroïdie fonctionnelle) qu’à l’hypomagnésémie 
(convulsions, crampes, paresthésies, etc.). La protéine déficiente étant 
également exprimée dans le TCD, une perte rénale apparaît dès que la 
magnésémie augmente sous l'influence du traitement, rendant ce syn- 
drome très difficile à traiter. 


Traitement des hypomagnésémies 


Le traitement symptomatique repose sur l'administration de sel de 
magnésium, si nécessaire par voie parentérale (jusqu’à 40 mmol/j chez 
l'adulte). Le chlorure ou le sulfate peuvent être choisis. Le relais per os 
doit être pris dès que possible, en utilisant la dose la plus élevée tolérée 
par le patient : des apports aussi élevés que 1 à 4 mmol/kg/j peuvent être 
nécessaires. L'apparition de formes à libération prolongée a nettement 
amélioré la tolérance en diminuant l'effet laxatif des sels de magnésium. 


Hypermagnésémie 


L’hypermagnésémie se définit par une magnésémie supérieure à 1 mmol/ 
1 (24 mg/l) ; elle est plus rare que lhypomagnésémie, en raison de la grande 
capacité d’élimination rénale du magnésium. L’insuffisance rénale s’accom- 
pagne d’une élévation modérée de la magnésémie, qui reste cependant à 
l’intérieur des valeurs normales. Toutefois, des excès d’apports chez l’insuffi- 
sant rénal, ou des excès massifs par voie parentérale chez le sujet à fonction 
rénale normale, peuvent entraîner une hypermagnésémie de gravité variable, 
parfois mortelle. L’hypermagnésémie disparaît avec la normalisation des 
apports. La nécessité du recours à l’épuration extrarénale est exceptionnelle. 
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SYNDROME DE FANCONI 


Sandrine Lemoine, Justine Bacchetta 


Introduction 


Le syndrome de De Toni-Debré-Fanconi (TDF) correspond à une 
insuffisance tubulaire proximale globale entraînant acidose métabolique, 
hypokaliémie, hypophosphatémie, hypo-uricémie, hémoconcentration, 
glycosurie et amino-acidurie. Les étiologies du syndrome de TDF sont 
nombreuses, héréditaires ou acquises [3]. Du fait des fuites qu'il 
entraîne, le syndrome de TDF perturbe l’homéostasie hydroélectroly- 
tique, mais aussi l’équilibre des minéraux et des solutés organiques, avec 
des répercussions d’autant plus importantes qu’elles affectent un indi- 
vidu en cours de croissance. Ainsi, en pédiatrie, les explorations d’un 
retard staturopondéral, d’une polyuro-polydipsie ou d’un rachitisme 
sont autant de circonstances classiques de diagnostic d’un syndrome de 
TDF. L'objectif de ce chapitre est de rappeler les signes cliniques associés 
au syndrome de TDF, sa définition biologique, ses causes héréditaires 
(plus souvent observées à l’âge pédiatrique), ses causes acquises (plus sou- 
vent observées à l’âge adulte) et enfin ses principes de prise en charge. 


Physiopathologie de la cellule 
tubulaire proximale 


La figure 21-1 résume le métabolisme de la cellule tubulaire proximale. 
Le tube proximal (TP) est le site majeur de réabsorption du sodium, des 
autres électrolytes tels que K', CF, Ca”, du glucose, des acides aminés et de 


A 


l’eau. Le sodium est réabsorbé à environ 70% au niveau du TP 
(Figure 21-1). Sa réabsorption est principalement réalisée par voie trans- 
cellulaire (60 %). Dans la première partie du TP, le sodium est réabsorbé 
par des symports tels Na‘/glucose, Na‘/acides aminés, Na‘/phosphate au 
niveau apical. Le sodium est également réabsorbé par l’antiport Na*/H’, 
qui sécrète en échange un ion H* dans la lumière tubulaire. Au niveau 
basolatéral du TP, la pompe Na'/K* AT Pase fait sortir le sodium de la cel- 
lule pour faire entrer le potassium. Il existe aussi un cotransporteur Na'/ 
HCO; au niveau basolatéral. Dans la seconde partie du TP, le Na est 
principalement réabsorbé avec l'ion chlore. Cette réabsorption massive 
transcellulaire de sodium entraîne de manière iso-osmotique celle de l’eau. 
Il existe également une réabsorption paracellulaire de sodium (40 %). 

La réabsorption de glucose fait intervenir des cotransporteurs 
(SGLT1) permettant au glucose de franchir la membrane apicale (sym- 
port Na‘/glucose) puis GLUT2, transporteur spécifique, permettant au 
glucose de ressortir au niveau de la membrane basolatérale. 

La majorité du bicarbonate filtré par le glomérule est réabsorbé par le 
TP (85 à 90 %). En effet, les bicarbonates filtrés sont d’abord transfor- 
més en CO, et en eau par l’anhydrase carbonique (type IV) située au 
niveau des microvillosités. L’eau et le CO, diffusent ensuite dans la cel- 
lule. L’ion OH, résultant de la dissociation intracellulaire de l’'H,0, se 
couple au CO, réabsorbé passivement dans la cellule pour former du 
bicarbonate (HCO,) par l’anhydrase carbonique cytoplasmique 
(type ID), lui-même réabsorbé par le cotransporteur Na'/HCO," (NBC1) 
au pôle basolatéral de la cellule tubulaire. Les ions H* seront sécrétés dans 
la lumière tubulaire par l’antiport Na‘/H*. 
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Figure 21-1 Modèle de transport par la cellule tubulaire proximale. 
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La réabsorption de phosphate est comprise entre 80 et 95 % de la 
charge filtrée. Elle fait également intervenir des transporteurs couplés au 
sodium (NPT2a et NPT2c) au niveau de la membrane apicale du TP. Le 
calcium est quant à lui réabsorbé à environ 65 %, principalement par la 
voie paracellulaire. 

La vitamine D, les protéines de bas poids moléculaires et l’albumine 
qui passent la barrière de filtration sont réabsorbées également par le TP, 
via un mécanisme d’endocytose. 


Diagnostic du syndrome 
de De Toni-Debré-Fanconi 


Signes cliniques 


L'expression d’une tubulopathie proximale complète est particulière- 
ment marquée chez l'enfant. Il peut s’agir de complications de la tubulopa- 
thie elle-même : polydipsie, polyurie, altération de la croissance staturale et 
pondérale, rachitisme, déshydratation aiguë (pouvant entraîner des épi- 
sodes fébriles inexpliqués, des séquelles neurologiques voire le décès chez 
les très jeunes enfants) ou chronique, anorexie, troubles digestifs (diarrhée, 
constipation, vomissements), crampes, fatigabilité musculaire. Il peut aussi 
s'agir de signes extrarénaux spécifiques : surdité, dysmorphie, anomalies 
oculaires (photophobie) ou neurologiques. Les antécédents néonataux 
doivent être documentés (quantité de liquide amniotique durant la gros- 
sesse, terme, poids et taille de naissance), ainsi que les antécédents fami- 
liaux (arbre généalogique, recherche de consanguinité). 

L'examen clinique doit être complet, appareil par appareil, en évaluant la 
pression artérielle, l’état d’hydratation, la diurèse, le bilan entrées-sorties, le 
poids, la taille, la croissance staturopondérale, la présence d’une dysmorphie. 
L’examen neurologique inclut l'évaluation psychomotrice, la recherche d’un 
retard des acquisitions, d’un retard mental ou encore d’un syndrome cérébel- 
leux, l'analyse de la force musculaire ; il sera complété par un examen ORL 
(surdité) et un examen ophtalmologique (recherche de cristaux notamment). 

Tout diabète phosphaté expose à un risque osseux (rachitisme, ostéoma- 
lacie, déformations, retard de croissance, anomalies dentaires), proportion- 
nel à l’importance et à la durée de la fuite phosphatée. Lorsque l’on 
suspecte une tubulopathie proximale, il convient d’éliminer certains dia- 
gnostics différentiels de la polyurodipsie comme le diabète sucré, le diabète 
insipide central ou néphrogénique, certaines ciliopathies (néphronophtise, 
syndrome de Bardet-Biedl) ou anomalies congénitales du développement, 
la potomanie et certaines expositions médicamenteuses. 

La symptomatologie d’une tubulopathie proximale chez l'adulte 
(acquise ou non diagnostiquée pendant l'enfance) est beaucoup moins 
marquée. La principale manifestation est une hypotension en lien avec la 
perte de NaCI importante liée à la tubulopathie, les patients pouvant 
également présenter une ostéomalacie. 


Signes biologiques 


Le haut niveau énergétique du tube contourné proximal en fait une cible 
privilégiée de nombreuses agressions toxiques ou ischémiques. La réabsorp- 
tion du phosphate est souvent affectée et cela représente un élément majeur 
du syndrome de TDF en pathologie. Les signes biologiques d’un syndrome 
de TDF complet sont l’hypokaliémie, l’acidose métabolique, hypophos- 
phorémie, l’hypo-uricémie, la glycosurie normoglycémique, l’amino-acidu- 
rie, la protéinurie tubulaire. La protéinurie tubulaire est constituée de 
protéines de bas poids moléculaire, dont la B,-microglobuline (12 kDa) qui 
est la plus régulièrement dosée. La réalisation d’une électrophorèse des proté- 
ines urinaires permet de différencier une protéinurie tubulaire d’une protéi- 
nurie glomérulaire principalement composée d’albumine (Tableau 21-I 
[11]. Cependant, un (ou plusieurs) de ces signes peut (peuvent) être 
absent(s) et on parle alors de tubulopathie proximale incomplète. 


Tableau 21-1 Signes biologiques du syndrome de De Toni-Debré-Fanconi. 


Sang Urines 





Hypokaliémie Protéinurie tubulaire 


Hypophosphatémie Glycosurie 


Acidose métabolique Amino-acidurie 


Hypomagnésémie 


Hypo-uricémie 


Causes du syndrome de De Toni- 
Debré-Fanconi 


Causes héréditaires 


Les principales causes héréditaires du syndrome de TDF sont résu- 
mées dans le tableau 21-IT, avec les gènes en cause, les protéines mutées, 
et le type de transmission. Même si elles sont le plus souvent diagnosti- 
quées au stade pédiatrique, il n’en reste pas moins qu’elles doivent être 
connues du néphrologue [9, 16]. 


Cystinose 


L’incidence de la cystinose en France est de 1/160 000 naissances 
vivantes. C’est l'affection héréditaire qui réalise le syndrome de TDF le 
plus complet et qu’il faut donc évoquer en priorité. Elle résulte d’une 
mutation du gène CTNS qui code pour la cystinosine, protéine du 
transport lysosomal de la cystine [12]. Les malades sont asymptoma- 
tiques durant les premiers mois de vie, puis s'installent plusieurs signes 
spécifiques, en moyenne vers l’âge de 6 à 10 mois : perte de poids, 
ralentissement statural, rachitisme vitamino-résistant, vomissements, 
constipation, somnolence, polydipsie, polyurie, épisodes de déshydra- 
tation et de fièvre. Il n’y a pas de dysmorphie, mais on note souvent des 
cheveux clairs et une peau épaisse et pâle ; la photophobie survient en 
règle un peu plus tardivement. Le diagnostic peut être conforté par 
l'existence d’un syndrome de TDF (glycosurie à la bandelette réactive) 
et la recherche de dépôts cornéens de cystine (examen à la lampe à 
fente) ; les biopsies tissulaires sont inutiles. Le diagnostic est confirmé 
par le dosage de cystine leucocytaire (ou de l’hémicystine leucocytaire, 
en fonction des laboratoires, etc.) et le génotypage. Le traitement spé- 
cifique par bitartrate de cystéamine permet de différer l’échéance des 
insuffisances d’organes : insuffisance rénale chronique (IRC) progres- 
sive, atteinte cornéenne, hypothyroïdie, retard statural, diabète, 
atteinte neuromusculaire, hypogonadisme, hépatomégalie, malabsorp- 
tion intestinale. L'identification de la mutation donne accès au dia- 
gnostic prénatal, qui peut argumenter une interruption médicale de 
grossesse, où en tout cas une prise en charge thérapeutique précoce. 
Même après transplantation, le traitement par bitartrate de cystéamine 
doit être continué. Actuellement, l'espoir est à la cystéamine de longue 
durée d’action (Procysbi®), avec une autorisation de mise sur le marché 
(AMM) européenne obtenue en 2013, qui permettra de proposer un 
traitement en deux prises par jour au lieu de quatre. 


Maladie de Dent 


Même si elle ne correspond pas siricto sensu à un syndrome de TDF, la 
maladie de Dent est une maladie héréditaire liée à l’X à expression rénale 
exclusive, représentant le paradigme des tubulopathies proximales com- 
plexes. Elle se caractérise par une protéinurie de bas poids moléculaire et 
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Tableau 21-11 Principales étiologies des syndromes de De Toni-Debré-Fanconi héréditaires. 



































Maladie Gène Locus Protéine Transmission OMIM 

Cystinose CTNS 17p13.2 Cystinosine, transport lysosomal de la cystine AR 219900 
Syndrome de Dent de type 1 CLEN5 Xp11.23-p11.22  Canal-chlore voltage dépendant XR 300008 
Syndrome de Dent de type 2 

OCRL1 Xq25-q26 Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate-5-phosphatase (Golgi) XR 300555 
Syndrome de Lowe OCRL1 Xq26.1 Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate-5-phosphatase XR 300535 
Syndrome de Bickel-Fanconi SLC2A2 3q26.1 GLUT2 AR 227810 
intolérance au fructose ALDOB 9q21.3 Aldolase B, fructose biphosphate AR 229600 
Galactosémie GALT 9p13 Galactose-1-phosphate uridyltransférase AR 230400 
Tyrosinémie type 1 FAH 15q25.1 Fumarylacetoacétate hydrolase AR 276700 
Maladie de Wilson ATP7B 13q14.3 ATPase, Cu++ transporting, bêta polypeptide AR 277900 
Cytopathies mitochondriales Divers Divers Divers Divers 

EHHADH 3q27 Phosphorylation oxydative mitochondriale AD 





AR : transmission autosomique récessive ; AD : autosomique dominant ; XR : transmission récessive liée à l'X. 


une hypercalciurie [5]. Ces deux symptômes cardinaux peuvent être 
associés de façon variable aux autres signes du syndrome de TDF. Une 
néphrocalcinose et des néphrolithiases secondaires à l’hypercalciurie sont 
fréquentes, avec parfois un rachitisme ou une ostéomalacie. L’acidifica- 
tion urinaire est normale dans plus de 80 % des cas. Les manifestations 
cliniques apparaissent souvent durant l’enfance entre 5 et 10 ans, et 
l’évolution est marquée par une insuffisance rénale progressive. Elle est Le 
plus souvent secondaire à une mutation inactivatrice du gène CLCNS 
(maladie de Dent 1), codant pour l'échangeur chlore/H' CIC-5 voltage- 
dépendant principalement exprimé sur les membranes des endosomes de 
la cellule tubulaire proximale, et nécessaire à la fonction d’endocytose. 
Des mutations du gène OCRLI ont aussi été mises en évidence chez cer- 
tains patients souffrant d’une maladie de Dent (maladie de Dent 2). Ce 
gène code pour la phosphatidylinositol 4,5-biphosphate-5-phosphatase : 
PIP2-5Sphosphatase, protéine localisée dans le réseau golgien ; la protéine 
lui correspondant est impliquée dans Le transport vésiculaire et la signali- 
sation intracellulaire. L’affection est transmise sur le mode récessif lié à 
VX, de sorte que les hommes sont toujours atteints ; les femmes, conduc- 
trices, sont parfois paucisymptomatiques. Le diagnostic anténatal n’est 
pas justifié. Cependant, cette maladie est parfois diagnostiquée à l’âge 
adulte, et il faut parfois y penser devant une néphropathie tubulo-inters- 
titielle non étiquetée, notamment avec une néphrocalcinose. 


Syndrome de Lowe 


L'association d’une cataracte congénitale, d’un retard mental sévère 
avec hypotonie et d’un syndrome de TDF caractérise ce syndrome de 
transmission récessive liée à l’X dû à une mutation d'OCR£I, attei- 
gnant un patient sur 500 000 et correspondant à une erreur innée du 
métabolisme de l’inositol. L'IRC survient habituellement entre 40 et 
60 ans [10]. 


Autres syndromes de TDF héréditaires 


Un syndrome de TDF peut accompagner plusieurs erreurs innées du 
métabolisme, mais n’est pas au premier plan, comme c’est le cas dans la 
tyrosinémie type 1, la maladie de Wilson, la galactosémie, la fructosémie, 
l’acidurie méthylmalonique, plusieurs cytopathies mitochondriales et la 
glycogénose de type 1 [9]. Récemment, des mutations d'EHHADH ont 
été décrites, induisant une anomalie de la phosphorylation oxydative 


mitochondriale, ce qui se marque en clinique par une tubulopathie 
proximale [8]. 


Syndrome de Fanconi idiopathique 


Il arrive que l’enquête étiologique d’un syndrome de TDEF soit néga- 
tive, conduisant alors au diagnostic de syndrome de TDF idiopathique. 
Des cas familiaux ont été décrits, généralement de transmission autoso- 
mique dominante. Il s’agit d’un syndrome de TDF complet, avec risque 
de néphrocalcinose et d'IRC. Le traitement est symptomatique. 


Causes acquises (rableaux 21-III et 21-IV)) 


Certains médicaments peuvent entraîner un syndrome de TDF plus 
ou moins complet par action directe sur les cellules du TCP : l’ifosfa- 
mide surtout, notamment en association avec le cisplatine, mais aussi 
nitroso-urées, phénytoïne, valproate de sodium, carbamazépine, ami- 
nosides, fovirs et deferasirox ; le probénécide et la rosiglitazone 
peuvent limiter la pénétration et l'accumulation intracellulaire de cer- 
tains d’entre eux [6, 7, 13, 14, 15]. 

L’ifosfamide est métabolisé en un substrat toxique (chloroaldéhyde) qui 
s’accumule dans le TP, entraînant une diminution de synthèse d'ATP et 
donc une inhibition de l’activité de la Na*,K*-ATPase. Cette toxicité est 
corrélée à sa dose cumulée (> 40 à 60 g/m°). La toxicité est majorée par son 
association au cisplatine ou une maladie rénale chronique préexistante. Le 
ténofovir peut également entraîner une tubulopathie proximale, plus ou 
moins complète. Cette toxicité est dose-dépendante, par un mécanisme de 


Tableau 21-II! Principales étiologies acquises des syndromes de De Toni- 
Debré-Fanconi. 





Prolifération monoclonale (myélome, amylose) 
Transplantation rénale 

Anorexie mentale 

Hémoglobinurie paroxystique nocturne 

Syndrome TINU (néphropathie interstitielle et uvéite) 
Syndrome de Sjôgren 

Syndrome néphrotique 
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Tableau 21-IV Principales étiologies des syndromes de De Toni-Debré-Fan- 
coni d'origine toxique. 





Toxiques 





Ifosfamide 

Ténofovir, cidofovir, adéfovir 

Les inhibiteurs de l'anhydrase carbonique (acétazolamine, topiramate) 
Valproate 

Aminosides, tétracyclines périmées 

Herbes chinoises (acide aristolochique) 

Composés chimiques (toluène, maléate) 





Métaux lourds 





Plomb 
Cadmium 
Mercure 
Cuivre 
Chrome 





toxicité mitochondriale, diminuant l’apport énergétique à la cellule, et 
donc à ses transporteurs ATP-dépendants. 

La néphrotoxicité de certains métaux (plomb, cadmium, mercure, 
cuivre) et produits chimiques (paraquat, toluène) implique le TP à l’ori- 
gine d’un syndrome de TDF. De même, la responsabilité de l’acide aris- 
tolochique est maintenant admise dans la néphropathie des Balkans et 
dans la toxicité de certaines herbes chinoises [1]. 

Un diabète phosphaté avec syndrome de TDF secondaire peut être 
observé dans divers contextes : après transplantation rénale, lors de 
l'infection à VIH, en situation de carence énergétique extrême, ou au 
décours d’une néphrite tubulo-intestitielle auto-immune avec uvéite [4]. 

On peut également observer un syrdrome de TDF secondaire dans 
l’évolution de certains syndromes néphrotiques chroniques corticorésis- 
tants ou de myélome par toxicité des chaînes légères monoclonales sur le 
TP, par accumulation de cristaux intralysosomiale. 

La toxicité élective de certains composants pour le TCP (acide 
maléique par exemple) a permis de développer des modèles expérimen- 
taux de syndrome de TDF, et certains animaux présentent un syndrome 
de TDF spontané (chien basenji). 


Thérapeutiques et prise en charge 
du syndrome de De Toni-Debré- 
Fanconi 


Dans la plupart des cas, le traitement est symptomatique, mais certains 
traitements spécifiques peuvent entraîner une amélioration spectaculaire. 


Antiprostaglandines 


Plusieurs types de syndrome de TDF peuvent bénéficier d’un trai- 
tement global sous forme d’anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(indométacine), qui agissent principalement sur la polyurie et la fuite 
sodée. 


Phosphore 


La correction de l’hypophosphatémie est essentielle chez l'enfant. 
L'administration de phosphate par voie orale est de règle, sur la base de 
0,4 à 1,0 mmol/kg (20 à 40 mg/kg) par 24 heures. En France, trois pro- 
duits à base de phosphate disodique sont disponibles : Phocytan®, Phos- 


Tableau 21-V Potion de Joulié. 


Phosphore disodique 34 g 
Phosphate monosodique 
Eau + arôme QSP 250 ml 





phoneuros® et Phosphore Alko” ; il est possible aussi d’avoir recours à 
une préparation magistrale, la potion de Joulié (Tableau 21-V). Tous ces 
produits ont une demi-vie brève, de sorte que, lorsque le déficit en phos- 
phate doit vraiment être compensé, il convient d’administrer le produit 
toutes les 3 à 6 heures, ce qui est rarement réalisable, sauf si le contexte 
impose une nutrition entérale continue (cystinose). L'objectif thérapeu- 
tique est d’essayer de ramener la phosphatémie dans la limite normale 
basse pour l’âge, mais surtout de normaliser les phosphatases alcalines et 
la PTH, sans induire de troubles digestifs afin d’assurer une observance 
optimale. 


Autres éléments du traitement 
conservateur 


Les dérivés de la vitamine D (250Hvit D et 1,25(OH),vit D) sont 
indispensables à la correction d’un rachitisme/ostéomalacie, ainsi qu’à la 
correction de l’hypophosphatémie et de l’hyperparathyroïdie secondaire. 
La calciurie ainsi que la calcémie doivent être surveillées, afin de ne pas 
majorer la néphrocalcinose. Par ailleurs, l’ensemble des fuites hydroélec- 
trolytiques doit être compensé, pour normaliser les concentrations plas- 
matiques correspondantes. Les thiazidiques peuvent être utilisés pour 
contrôler une éventuelle hypercalciurie, sous surveillance stricte de la 
kaliémie. Enfin, un traitement par hormone de croissance sera discuté en 
pédiatrie lorsqu'il existe un retard statural insuffisamment amélioré par 
le traitement du TDF, après optimisation hydroélectrolytique et nutri- 
tionnelle. 

Chez l'adulte, la normalisation de la phosphatémie n’est pas obligatoi- 
rement nécessaire, contrairement à l’enfant. Le traitement dépend prin- 
cipalement de la tolérance clinique de la phosphatémie et du statut 
osseux, le risque principal de ce traitement étant notamment iatrogène 
avec le développement d’une néphrocalcinose. 


Traitements spécifiques de certaines 
étiologies 


Le bitartrate de cystéamine (Cystagon® ou Procysbi”), utilisé dans la 
cystinose, permet à la cystéine ainsi générée d’emprunter le transporteur 
de la lysine hors du lysosome. L’objectif est de ramener la cystine leuco- 
cytaire à moins de 1 nmol d’hémicystine/mg de protéines. Un traitement 
oculaire topique doit être associé, sous forme de gel de cystéamine (Cys- 
tadrops®). Ces traitements sont définitifs, même si une transplantation 
rénale est réalisée, et peuvent induire une toxicité à doses importantes 
(notamment toxicité cutanée, neuromusculaire et peut-être osseuse), jus- 
tifiant d’un suivi régulier [2]. D’autres traitements seront utilisés en 
fonction de la pathologie initiale, par exemple la nitisinone dans la tyro- 
sinémie type 1, le régime sans fructose dans l’intolérance au fructose, ou 
encore le régime sans galactose dans la galactosémie. 


Diététique 

Il convient aussi de privilégier une alimentation riche en phosphate : 
le lait de vache en apporte 32 mmol/l et le phosphate accompagne globa- 
lement tous les apports en protéines, à contrôler toutefois en IRC. Lors 


d’une fuite sodée majeure, l’augmentation des apports en NaCI peut éga- 
lement améliorer l’hypotension, et également l’hypokaliémie. 


Conclusion 


La tubulopathie proximale peut être la conséquence de nombreuses 
maladies très différentes, dont l’origine héréditaire sera très souvent dia- 
gnostiquée pendant l’enfance. La découverte d’une tubulopathie proxi- 
male doit faire rechercher une maladie héréditaire passée inaperçue telle 
la maladie de Dent, mais doit également faire rechercher de manière 
exhaustive des prises médicamenteuses, des intoxications à certains 
métaux ou encore une prolifération monoclonale. 

La plupart des traitements doivent être initiés tôt dans l’évolution de 
la maladie, afin d’en limiter la morbidité, et une surveillance régulière 
(clinique, biologique et parfois radiologique) s'impose. 
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Introduction 


La plupart des maladies de système peuvent s’accompagner d’une 
atteinte rénale et, dans ce cadre, c’est avant tout le glomérule qui est la 
cible des lésions de nature immunologique ou toxique qui vont condi- 
tionner le pronostic rénal et parfois vital. 

Les symptômes peuvent être extrêmement variables, de leur absence totale 
jusqu’à un tableau dramatique qui peut mettre en cause le pronostic vital à 
court terme, même si cette deuxième situation est beaucoup plus rare. 

Parmi les signes biologiques d’une atteinte glomérulaire, les deux prin- 
cipaux sont une protéinurie et des anomalies du sédiment urinaire (glo- 
bules rouges et leucocytes). 

La nature et la sévérité de la lésion glomérulaire déterminent la quan- 
tité de ces deux éléments présents dans l’urine ainsi que la gravité de 
l'insuffisance rénale. 

Le mode de présentation des maladies glomérulaires varie donc selon 
leur type et réunit différents symptômes cliniques et biologiques regrou- 
pés en syndromes glomérulaires (Tableau 22-T). 


Tableau 22-1 Mode de présentation des maladies glomérulaires. 


Le but de l’évaluation initiale est d’exclure des maladies non gloméru- 
laires, de définir nosologiquement le cadre de la maladie rénale et de 
trouver des preuves de l’existence d’une maladie systémique. 

Même si nous ne reviendrons pas directement sur cette étape, il est 
évident que l’interrogatoire du patient est, comme souvent en médecine, 
capital. Il peut s’agir (de façon non exhaustive) de la date d'apparition 
des symptômes, de l’existence d’antécédents pathologiques, mais aussi 
d’une grossesse antérieure par exemple. La recherche de signes extraré- 
naux est bien sûr également au premier plan. 


Symptômes glomérulaires 
Symptômes cliniques 


Œdèmes 


Même s’il s’agit d’une anomalie fréquente dans d’autres contextes tels 
que la cirrhose ou l'insuffisance cardiaque, les œdèmes constituent un 





Protéinurie isolée 
Glomérulosclérose focale 


Syndrome néphritique 
Glomérulonéphrite aiguë post-infectieuse 


Glomérulonéphrite proliférative focale ou diffuse (lupus, endocardite, néphropathie à IgA) 
Glomérulonéphrite membranoproliférative 
Glomérulonéphrite fibrillaire 





Syndrome néphrotique 

Syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes 

Hyalinose segmentaire et focale 

Glomérulonéphrite extramembraneuse idiopathique ou secondaire (par 
exemple lupus, néoplasie) 

Glomérulonéphrite membranoproliférative 

Glomérulonéphrite fibrillaire 

Glomérulonéphrite à dépôts de fragments d'immunoglobulines 

Amylose 

Diabète 


Glomérulonéphrite rapidement progressive 

Glomérulonéphrite à croissants + syndrome pneumorénal à ANCA : polyangéite 
microscopique, polyangéite avec granulome, polyangéite avec granulome éosinophile 
(respectivement anciennement appelés syndrome de Wegener et syndrome de Churg et 
Strauss) 

Glomérulonéphrite à anticorps anti-MBG (Goodpasture) 

Glomérulonéphrite à complexes immuns (infection) 

Glomérulonéphrite lupique 





Hématurie microscopique isolée 
Maladie des membranes basales fines 
Néphropathie à IgA 
Syndrome d'Alport 


Hématurie macroscopique récidivante 
Néphropathie à IgA 
Syndrome d'Alport 


Glomérulonéphrite chronique 
Toutes les néphropathies glomérulaires au stade de glomérulosclérose chronique 
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signe important des atteintes glomérulaires. Ils sont liés à la rétention 
hydrosodée secondaire au syndrome néphrotique et/ou à l'insuffisance 
rénale sévère. 

Il s’agit d’œdèmes mous, blancs, indolores, prenant le godet, symé- 
triques. Les œdèmes sont à prédominance déclive : situés le matin aux 
paupières et aux mains, Le soir au niveau des membres inférieurs. En évo- 
luant, ils peuvent s'accompagner d’une ascite ou d’épanchements pleu- 
raux. Leur importance est appréciée par la prise de poids. S'ils sont 
recherchés de façon systématique en cas de suspicion de maladies glomé- 
rulaires, il faut souligner l'importance de rechercher une maladie glomé- 
rulaire (au moins une fois par une bandelette) devant tout syndrome 
œdémateux. 


Hypertension artérielle 


Comme pour les œdèmes, il s’agit bien sûr d’un signe clinique qui sur- 
vient souvent en l’absence de maladie glomérulaire ou rénale, mais le 
bilan initial de toute hypertension artérielle devrait comporter des exa- 
mens éliminant une maladie néphrologique. Dans le cadre d’une atteinte 
glomérulaire qui nous intéresse ici, l'hypertension artérielle est fréquente 
et plurifactorielle. Elle met en cause le plus souvent l’hypervolémie liée à 
la rétention sodée dans un contexte de réduction de la filtration glomé- 
rulaire. 

Son apparition dans l’histoire d’une néphropathie glomérulaire chro- 
nique est un tournant évolutif important. Son action délétère aspécifique 
sur l'arbre vasculaire rénal (néphroangiosclérose) et sur les glomérules 
(hypertension glomérulaire) s'ajoute aux lésions glomérulaires initiales, 
et précipite la survenue et/ou l’aggravation de l'insuffisance rénale. 


Autres 


Une hypoalbuminémie chronique peut s’associer à la perte de la cou- 
leur normale rosée des ongles. Des xanthélasmas peuvent également être 
présents en relation avec l’hyperlipidémie fréquente. 

Bien évidemment, l’existence d’un syndrome glomérulaire doit faire 
rechercher des signes extrarénaux (pulmonaires, ORL, cutanés, articu- 
laires, etc.) dans le cadre d’une maladie systémique. 


Symptômes biologiques 


Protéinurie 

Il s’agit du symptôme le plus important de la séméiologie glomérulaire 
qui est présente dans la plupart des maladies glomérulaires. 

Une protéinurie dite « physiologique » peut être retrouvée dans les 
urines d’un sujet normal. Par définition, elle ne doit pas dépasser 100 à 
150 mg/j et comprend au maximum 10 à 20 mg d’albumine. 

Dans le cadre des néphropathies glomérulaire, la protéinurie obser- 
vée est constituée majoritairement d’albumine qui a un poids molécu- 
laire (PM) égal à 68 kDa. L’albuminurie est associée éventuellement à 
des protéines de poids moléculaire supérieur. Elle peut être détectée 
par la méthode de la bandelette urinaire. La positivité de la bandelette 
indique la présence d’albumine et nécessite une analyse qualitative et 
quantitative. 

Méthode semi-quantitative : la bandelette urinaire 

C’est la technique de dépistage la plus utilisée. Elle permet de 
détecter la présence d’albumine lorsque la concentration de celle-ci 
dépasse 50 à 100 mg/l. Cette méthode a comme limitation princi- 
pale qu’elle ne détecte pas les chaînes légères d’immunoglobulines, 
ni les autres protéines de bas poids moléculaire. Les résultats nor- 
maux ou non significatifs de la bandelette sont : absence de protéi- 
nurie, traces ou 1 croix (+) (<0,3 g/l). Dans ce cas, il convient 
d'interpréter le résultat en fonction de la concentration des urines. 
En revanche, une ou deux croix à la bandelette (respectivement envi- 
ron 1 g/l et 3 g/l) sont anormales et doivent amener à un complé- 
ment d'investigation. 


ANALYSE QUANTITATIVE e Le débit de la protéinurie est exprimé 
en gramme (g) par 24 heures. Celle-ci prend en compte la totalité des 
protéines présentes dans l’urine, y compris les chaînes légères d’immuno- 
globulines. La protéinurie physiologique est inférieure à 0,15 g/jour. Un 
débit de protéinurie supérieur à 0,3 g/jour est anormal. Un débit supé- 
rieur à 2 g/24 heures suggère fortement une lésion glomérulaire. 

Une autre possibilité est de déterminer le rapport protéinurie/créatini- 
nurie. Cette méthodologie est de plus en plus utilisée car elle est plus 
facile en pratique et elle évite les incertitudes concernant le recueil 
d’urines sur 24 heures. Le résultat est exprimé en g/g de créatininurie 
(valeur normale < 0,15 ; valeur anormale > 0,2) ou en g/mmoles de créa- 
tininurie (valeur normale < 0,015 ; valeur anormale > 0,02). Chez un 
même individu, le recueil doit toujours être effectué au même horaire, 
préférentiellement sur les premières urines du matin émises au lever. 
Cette mesure peut aussi se faire sur l’albuminurie spécifiquement et non 
sur la valeur totale de la protéinurie. 

En 2009, la Société de Néphrologie a adopté les définitions 
suivantes pour définir la protéinurie « clinique ». 

— un ratio albumine/créatinine urinaire > 300 mg/g ou 30 mg/ 
mmol ; 

—un ratio protéine/créatinine urinaire > 500 mg/g ou 50 mg/ 
mmol ; 

— où une protéinurie des 24 heures > 0,5 g. 


ANALYSE QUALITATIVE + Cette analyse est réalisée par l’électropho- 
rèse des protéines urinaires et permet de distinguer lorsqu'il existe une 
prédominance d’albumine. Les protéinuries glomérulaires dites sélectives 
sont constituées à 80 % par de l’albumine. Elles sont évocatrices de 
néphropathies glomérulaires sans lésion décelable au microscope optique 
(néphrose lipoïdique). Les protéinuries glomérulaires dites non sélectives 
(pourcentage d’albumine < 80 %) qui sont les plus fréquentes. Elles 
contiennent également toutes les classes de globulines du sérum. La pro- 
téinurie glomérulaire (composée essentiellement d’albumine) est à diffé- 
rencier des autres protéinuries liées à des protéines d’origine tubulaire ou 
à la présence de chaînes légères d’immunoglobulines monoclonales. 

— Protéinuries tubulaires : elles résultent d’un trouble de réabsorp- 
tion tubulaire proximale. Deux protéines de bas poids moléculaire sont 
augmentées : la lysozymurie (15 kD) et la B,-microglobulinurie 
(12 kD). Les protéinuries tubulaires isolées sont rares et accompagnent 
souvent le syndrome de Fanconi. Elles sont présentes dans le cadre de 
tubulopathies qui peuvent être en particulier d’origine immunolo- 
gique, génétique ou toxique (métaux lourds). 

— Protéinuries dites « de surcharge » : elles résultent de la présence 
en excès dans le sérum d’une protéine. Il peut s'agir d’une protéine 
anormale, comme une chaîne légère kappa ou lambda au cours des dys- 
globulinémies, d’un myélome multiple. L’immuno-électrophorèse ou 
l’immunoblot des protéines urinaires est nécessaire pour caractériser la 
protéine monoclonale (chaîne légère kappa ou lambda). II faut noter 
que la bandelette urinaire ne détecte pas les chaînes légères d’immuno- 
globuline, ce qui représente un indice diagnostique chez un patient 
ayant une protéinurie élevée. Il peut aussi d’agir d’une protéine norma- 
lement absente du sérum. C’est le cas par exemple de l’hémoglobine en 
cas d’hémolyse intravasculaire ou de myoglobine au cours d’une rhab- 
domyolyse. 


Microalbuminurie 


Cette mesure est surtout utilisée actuellement dans le cadre de la 
néphropathie diabétique ou de l'évaluation du risque cardiovascu- 
laire. Elle est quantifiée par un dosage radio-immunologique, et défi- 
nie par une excrétion urinaire d’albumine de 30 à 300 mg/j (ou 30 à 
300 mg/g de créatininurie ou > 20 à 200 mg/l). Elle n’a pas de place 
reconnue dans le diagnostic ou le suivi des néphropathies gloméru- 
laires associées aux maladies de système hormis les pratiques propres 
des cliniciens. 
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Même si la présence de la protéinurie abondante est une marque 
importante de néphropathie glomérulaire, il convient de préciser 
quelques éléments. Tout d’abord, l’existence d’une hématurie ou d’une 
pyurie abondante peut gêner l'interprétation de la protéinurie. Une 
hématurie macroscopique (et non une hématurie microscopique) est à 
l’origine d’une protéinurie significative. De plus, une maladie gloméru- 
laire peut se surajouter à une néphropathie interstitielle ou vasculaire 
avec des lésions de hyalinose après réduction néphronique par exemple. 
Quand le débit de filtration glomérulaire devient inférieur à 50 ml/min, 
le débit de la protéinurie diminue souvent en raison d’une diminution de 
la charge filtrée en protéines. Enfin, chez le sujet âgé, il faut toujours 
penser au myélome. 

La conduite générale devant une protéinurie de découverte récente est 
résumée dans la figure 22-1. 


Hématurie 

C’est un signe fréquent et évocateur mais non constant de l’atteinte 
glomérulaire. L’hématurie peut également être le seul signe d’appel dans 
certaines néphropathies glomérulaires. Elle est définie par la présence de 





Hématurie macroscopique 














Associée à des signes urologiques : 


























plus de 10 hématies/mm° à l'examen cytologique urinaire quantitatif (le 
compte d’Addis n’est plus recommandé). Elle est soit microscopique, 
invisible à l'œil nu, soit macroscopique. 

Il convient de distinguer les hématuries d’origine glomérulaire et 
extraglomérulaire (Figure 22-2). Les arguments en faveur de la nature 
glomérulaire incluent l'absence de signes urologiques (colique néphré- 
tique, dysurie, etc.), le caractère total de l’hématurie (urines colorées du 
début à la fin de la miction), la présence de cylindres hématiques (héma- 
ties piégées dans la protéine de Tamm-Horsfall et formant des cylindres 
lors de leur transit dans les tubules). L'examen par microscopie à 
contraste de phase des hématies permet d’établir si l’origine de l’hématu- 
rie semble glomérulaire (hématies déformées, dysmorphiques) ou non 
glomérulaire (taille et contour uniforme, contenu en hémoglobine 
homogène). 

Cet examen n’est pas parfait en raison d’une reproductibilité variable 
avec l’absence de références réelles dans la littérature. En utilisant comme 
critère la présence de 15 % d’hématies glomérulaires, les valeurs de sensibi- 
lité et de spécificité de cet examen pour poser le diagnostic de glomérulo- 
pathie varient respectivement de 88 % et 90,4 % et entre 94 % et 97,5 %. 
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— Âge > 50 ans 
— Tabagisme important 
— Origine africaine (bilharziose) 





Suspicion d'origine urologique si : 


— Exposition toxique (aniline, colorants) 
— Néphrite interstitielle chronique toxique ou médicamenteuse 


Enquête + biopsie rénale 
(GN à dépôts d'IgA, GN 
rapidement progressive) 
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— cytologie urinaire 
— UV 

— cystoscopie 

— scanner rénal 








Enquête étiologique selon le contexte : 








+ Surveillance 




















Figure 22-1 Conduite à tenir devant une hématurie. GN : glomérulonéphrite ; PA : pression artérielle ; UIV : urogra- 


phie intraveineuse. 
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Dosage quantitatif sur urines des 24 heures 
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Protéinuries associées à : 

— fièvre 

— effort 

— infection urinaire 

— insuffisance ventriculaire droite 
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Protéinurie orthostatique 














Protéinurie permanente 


— Électrophorèse des protéines urinaires 
— Sédiment urinaire 
— Créatininémie et ionogramme sanguin 
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— Échographie rénale 








l 


| 





Présence de chaînes légères 
(Enquête myélome) 





Albumine minoritaire 
Protéinurie tubulaires 





Albumine majoritaire 


























<2g/24h 





Toutes les néphropathies 





>2g/24h 
Enquête néphropathie 








LA Y Y 
Totalement isolée Associée à 
= surveillance — hématurie 

— HTA 


glomérulaire 











Associée à des signes extrarénaux : 
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Biopsie rénale 


— insuffisance rénale 


Figure 22-2 Conduite à tenir devant une protéinurie. 


Insuffisance rénale 


L’insuffisance rénale peut également faire partie du tableau initial ou 
constituer le terme évolutif de la néphropathie glomérulaire. Sa présence 
va d’ailleurs aider à la définition de certains syndromes glomérulaires. 


Autres 


Les autres examens biologiques qu’il sera possible de proposer dans le 
cadre d’une atteinte glomérulaire sont multiples et seront prescrits en 
fonction du contexte. Il est possible cependant de rappeler selon le 
contexte des marqueurs d’auto-immunité (anticorps antinucléaires, anti- 
ADN, cryoglobuline, facteur rhumatoïde, anticorps anticytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles [ANCA]). L'étude des voies du complément 
(C4, C4, CH50) est souvent un examen très utile. Une électrophorèse 
des protéines sanguines est nécessaire. Enfin, les sérologies virales pour 
l'hépatite B, l'hépatite C et le virus VIH complètent l'évaluation initiale. 


Autres explorations 


Imagerie 
Une échographie rénale sera réalisée pour vérifier la présence de deux 
reins et l'absence d’obstruction. Les autres informations sont souvent 


maigres. Cependant, la présence de deux petits reins harmonieux laissera 
suspecter une ancienneté de l'atteinte glomérulaire, alors qu’une taille 
«augmentée » a été associée à un syndrome néphrotique et au cadre des 
néphropathies diabétiques ou amyloïdes. 


Biopsie rénale 

Il s’agit bien sûr d’un élément majeur pour obtenir le diagnostic précis 
d’une atteinte glomérulaire. Les détails de la technique et des contre- 
indications sont traités dans un autre chapitre. De la même manière, 
lorsque le diagnostic ne fait presque aucun doute, il est possible de sur- 
seoir à cet examen (syndrome néphrotique pur chez l'enfant, néphropa- 
thie diabétique « typique »), mais cette absence de biopsie doit être 
mûrement réfléchie pour ne pas passer à côté d’un diagnostic différentiel 
qui pourrait modifier la prise en charge. 


Syndromes de maladie 
glomérulaire 


Les syndromes de néphropathie glomérulaire correspondent à l'association 
variée des différents signes précédemment décrits, c’est-à-dire protéinurie 
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souvent supérieure à 2 g/24 heures, composée essentiellement d’albumine ; 
hématurie microscopique ou macroscopique, avec parfois des cylindres 
hématiques ; œdèmes ; hypertension artérielle ; et insuffisance rénale. 

On distingue classiquement cinq grands syndromes glomérulaires : le 
syndrome néphrotique, le syndrome néphritique aigu, le syndrome de 
glomérulonéphrite rapidement progressive, le syndrome d’hématurie 
macroscopique récidivante et le syndrome de glomérulonéphrite au stade 
de l'insuffisance rénale sévère. Les principales glomérulonéphrites asso- 
ciées à chacun de ces syndromes sont mentionnées dans le tableau 22-I et 
leurs étiologies dans le tableau 22-II. 


Syndrome néphrotique 1 


Une proportion importante d’atteintes rénales des maladies de système 
ou de complications glomérulaires de leurs traitements peut se révéler par 
un syndrome néphrotique qui répond à une définition précise. Le syn- 
drome néphrotique est révélateur de maladies glomérulaires très différentes 
qui seront identifiées par l'examen histologique (Tableau 22-IT). 


Définitions 
La définition du syndrome néphrotique est strictement biologique. 


Elle associe une protéinurie > 3 g/24 heures (ou 50 mg/kg/24 heures 
chez l'enfant), une protidémie < 60 g/l et une albuminémie < 30 g/I. 


Tableau 22-II Principales causes de néphropathies glomérulaires. 





Glomérulonéphrites primitives 
Glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) 
Hyalinose segmentaire et focale 
Glomérulosclérose focale 
Néphropathies à IgA 
Lésions glomérulaires minimes (LGM) 
Glomérulonéphrite rapidement progressive 
Maladies systémiques 
Diabète 
Amylose 
Lupus 
Dysprotéinémies 
Myélome 
Glomérulonéphrite immunotactoïde 
Glomérulonéphrite fibrillaire 
Glomérulonéphrite à dépôts de fragments d'immunoglobulines monoclonales 
Infections 
VIH (HSF) 
Hépatite B (GEM) 
Hépatite C (GNMP) 
Syphilis (GEM) 
Paludisme (GEM) 
Bilharziose (GEM) 
Lèpre (GEM) 
Cancers 
Carcinome (bronche, côlon, sein, etc.) (GEM) 
Maladie de Hodgkin (LGM, HSF) 
Lymphomes non hodgkiniens (GEM, GNMP) 
Toxiques 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens (LGM, GEM) 
Sels d'or (GEM) 
D-Pénicillamine (GEM) 
Autres 
Prééclampsie 
Néphropathie d'allogreffe 
Reflux vésicourétéral. (HSF) 





LGM : lésions glomérulaires minimes ; GEM : glomérulonéphrite extramembraneuse ; GNMP : glomé- 
rulonéphrite membranoproliférative ; HSF : hyalinose segmentaire et focale. 


Pour les auteurs anglo-saxons, le syndrome néphrotique est défini par 
un débit de protéinurie supérieur à 3,5 g/j. 

Sur le plan qualitatif, la protéinurie peut être, après analyse de l’élec- 
trophorèse urinaire, soit sélective (albumine urinaire > 80 % des proté- 
ines), soit non sélective (albumine < 80 %). 

Le syndrome néphrotique est dit pur par le caractère sélectif de la pro- 
téinurie (albuminurie > 80 %). Il correspond aussi à une définition 
d'exclusion. Il ne doit pas être accompagné d’hématurie macroscopique 
ou microscopique, d’hypertension artérielle, ni d’insuffisance rénale 
organique. 

Il est en revanche qualifié d’impur s’il est associé à un ou plusieurs des 
signes précédents. 


Complications du syndrome néphrotique 


SYNDROME ŒDÉMATEUX + Ce syndrome domine souvent le 
tableau clinique et reprend les caractéristiques que nous avons décrites ci- 
dessus. Un épanchement des séreuses (plèvre, péricarde, péritoine) peut 
être observé, réalisant une anasarque. L’œdème pulmonaire est excep- 
tionnel en l’absence d’insuffisance cardiaque. Les œdèmes sont respon- 
sables d’une prise de poids à chiffrer. 

En ce qui concerne ses mécanismes, les œdèmes du syndrome néphro- 
tique reflètent deux anomalies fondamentales : une rétention de sodium 
et un déséquilibre de répartition des volumes entre secteur interstitiel et 
secteur plasmatique dans le compartiment extracellulaire. 

Classiquement, ils sont attribués à une diminution de la pression 
oncotique des protéines intravasculaires qui permet la fuite de sodium et 
d’eau vers le liquide interstitiel. Une hypovolémie efficace peut alors être 
observée. Cette hypovolémie stimule les systèmes participant à la réten- 
tion hydrosodée (système rénine-angiotensine et système sympathique). 

À cette théorie s'opposent des faits expérimentaux et cliniques impli- 
quant un facteur spécifique responsable d’une rétention rénale de 
sodium au niveau des cellules principales du tube collecteur cortical avec 
une activation des pompes à sodium localisées au pôle basal de ces cel- 
lules. Au pôle apical, le canal sodium épithélial sensible à lamiloride 
(epithelial Na channel ou ENaO) favorise la réabsorption dans Le sens du 
gradient de concentration des ions sodium circulant dans la lumière 
tubulaire. Cette réabsorption est indépendante de l’aldostérone et de la 
vasopressine qui sont les acteurs classiques de la régulation de sodium 
dans le tube collecteur. Ce facteur responsable de la rétention sodée n’est 
pas encore identifié mais pourrait être le facteur atrial natriurétique. 
L'hypothèse de l’action pro-inflammatoire des leucocytes par la produc- 
tion locale d’angiotensine 2 et d’antioxydant a été proposée. 


COMPLICATIONS AIGUËS + Insuffisance rénale aiguë Une 
insuffisance rénale aiguë peut être observée lors des syndromes néphro- 
tiques. Différents mécanismes peuvent être en cause. 

Il peut s’agit d’une insuffisance rénale fonctionnelle fréquente à la 
phase initiale d’un syndrome néphrotique. La natriurèse est inférieure à 
5 mmol/I. De façon plus rare, il peut s’agir d’une nécrose tubulaire aiguë, 
responsable parfois d’oligo-anurie. Cette complication survient plus chez 
l'enfant ou le sujet âgé, dans les situations associées à une hypovolémie 
sévère. La biopsie rénale montre une nécrose tubulaire en plus des lésions 
glomérulaires. La récupération peut être lente, jusqu'à 2 à 3 mois, 
puisqu'elle dépend également du traitement de la cause du syndrome 
néphrotique. Enfin, il peut s’agir d’une thrombose uni- ou bilatérale des 
veines rénales. Il est classique de dire que ces thromboses surviennent 
plus fréquemment au cours des glomérulonéphrites extramembraneuses 
ou de l’amylose. Il faut l’évoquer systématiquement et plus encore en cas 
de douleur lombaire uni- ou bilatérale, ou d’hématurie macroscopique. 
Il faut noter que l'insuffisance rénale est inconstante même en cas de 
thrombose veineuse bilatérale. Le diagnostic repose sur l’imagerie (Dop- 
pler, tomodensitométrie ou angio-IRM). La thrombose peut s'étendre à 
la veine cave inférieure. Il a été dit que la thrombose veineuse pouvait 
être une cause de syndrome néphrotique, mais il est de plus en plus 
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admis qu'il s’agit au contraire d’une conséquence. Si l'incidence 
«clinique » est égale à 8 %, celle-ci augmente à 10 %, voire 50 % 
lorsqu'une recherche par imagerie est réalisée de façon systématique. 


Risque thrombotique Les pertes urinaires de certains facteurs de 
coagulation sont compensées par une augmentation de la synthèse 
hépatique des protéines de la coagulation. La fuite urinaire d’un anti- 
coagulant naturel, l’antithrombine III, est possible. Il existe donc 
une situation d’hypercoagulabilité responsable d’une augmentation 
de la fréquence des thromboses. Ce risque est aussi augmenté en 
raison de l’immobilité, des infections concomitantes et de 
l'hémoconcentration. 

Les thromboses vasculaires concernent tous les territoires, veineux et 
artériels. Elles sont plus fréquentes chez l'adulte que chez l'enfant. Les 
oblitérations artérielles surviennent volontiers à l'installation du syn- 
drome néphrotique. Les thromboses veineuses peuvent se compliquer 
d’embolie pulmonaire. Si nous avons déjà évoqué la thrombose d’une ou 
des deux veines rénales, il convient aussi de signaler plus spécifiquement 
la thrombose d’un sinus cérébral. Jusqu'à 10 % des adultes et 2 % des 
enfants avec un syndrome néphrotique présenteront un épisode 
thrombo-embolique. 

Si nous ne reprendrons pas ici le traitement curatif d’une thrombose 
veineuse ou d’une embolie pulmonaire, il convient d’insister sur le trai- 
tement préventif de ces thromboses qui repose classiquement sur 
l'absence d’immobilisation prolongée, sur une déplétion hydrosodée 
douce (moins de 1 kg/j chez l'adulte). Il faut discuter la prescription d’un 
traitement antivitamine K en cas d’hypoalbuminémie profonde (infé- 
rieure à 20 g/l) et durable même si la valeur de l’albuminéme n’est pas 
directement en cause mais représente un marqueur indirect (surrogate) 
du risque. 


Risque infectieux La réponse immunitaire est diminuée au cours du 
syndrome néphrotique avec une diminution des taux d’immunoglobu- 
lines (Ig) G et À et des modifications de l’immunité cellulaire. Du fait de 
la diminution du taux d’IgG, le risque d’infection par les bactéries encap- 
sulées (pneumocoque, Haemophilus, Klebsiella) est augmenté. Les 
tableaux cliniques plus particuliers sont des infections cutanées pouvant 
évoluer vers une cellulite accompagnée d’un sepsis grave. Les érosions 
cutanées spontanées ou les points de ponction veineuse sont les portes 
d’entrée usuelles. De plus, des péritonites primitives peuvent s’observer 
chez les enfants néphrotiques. 


COMPLICATIONS CHRONIQUES e Hyperlipidémie L’hyperlipi- 
démie est Le plus souvent de type mixte avec parfois une augmentation 
très importante de l’hypercholestérolémie. Elle est athérogène avec éléva- 
tion du LDL-C (/ow-density lipoprotein). Elle est liée à une augmentation 
de la production des lipoprotéines au niveau du foie (VLDL [very low- 
density lipoprotein] et LDL) et à une diminution de leur catabolisme. Le 
rôle de la perte urinaire de la fraction HDL (high-density lipoprotein) a 
aussi été proposé. Elle est directement corrélée à l'importance de la pro- 
téinurie. 

Les signes cliniques comme les xanthélasma peuvent se produire de 
façon aiguë. Même si la démonstration directe de son rôle pathogène est 
difficile, l’hyperlipidémie sévère augmente le risque cardiovasculaire (et 
pourrait participer à la progression des lésions rénales). Il est admis que 
le syndrome néphrotique, à l’exception des lésions glomérulaires 
minimes, s'accompagne d’une augmentation d’un facteur 5 du risque 
thrombo-embolique. 

Le traitement de l’hyperlipidémie n’est indiqué qu’en cas de syndrome 
néphrotique durable résistant au traitement spécifique (hyalinose seg- 
mentaire et focale, glomérulopathie extramembraneuse). Il fait appel à 
Putilisation des statines sous contrôle strict des CPK (créatine 
phosphokinase ; risque accru de rhabdomyolyse) et à posologie progres- 
sivement croissante. La justification de ce traitement est Le risque cardio- 
vasculaire puisque aucune étude n’a montré de façon probante son 
efficacité pour d’autres éléments du syndrome néphrotique. 


Dénutrition et troubles de croissance La malnutrition protidique 
est fréquente au cours des syndromes néphrotiques chroniques. Une 
atrophie musculaire est souvent observée à la disparition des œdèmes. 
Un régime « normal » en protéines, apportant 1 à 1,5 g/kg/j de proté- 
ines, est suffisant. Chez l’enfant, le retard de croissance est principale- 
ment imputable à la corticothérapie. 


Augmentation de la fraction libre plasmatique des médicaments 
liés à l'albumine La baisse de l’albumine sérique est directement res- 
ponsable de l’augmentation de la fraction libre des médicaments 
(antivitamines K, anti-inflammatoires non stéroïdiens, statines, etc.). Le 
risque de surdosage et d’effet toxique est augmenté. C’est aussi le cas 
pour les fibrates. 


Autres anomalies métaboliques (syndrome néphrotique pro- 
longé) Il existe une baisse de métaux éléments (fer, cuivre, zinc) et de 
protéines porteuses (céruléoplasmine, transferrine). D’autres éléments 
comme une baisse des concentrations sérique de la 25H vitamine D par 
la perte urinaire de la vitamine D-binding protein ne semblent pas avoir 
de conséquences cliniques. 


Hypertension artérielle  L’HTA est souvent associée aux glomérulo- 
néphrites chroniques. L'objectif est de ramener la pression artérielle en 
dessous de 130/80 mmH£g. Le traitement repose en première ligne sur 
l’utilisation d’un inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) ou antago- 
niste des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA2), associé dans un deu- 
xième temps à un diurétique. 
Insuffisance rénale chronique C’est une complication redoutée du 
syndrome néphrotique. Le risque est lié au type de glomérulopathie ; à un 
effet néphrotoxique direct de la protéinurie ; et/ou à l'HTA non contrôlée. 
La prévention de la progression de IRC d’une néphropathie protéinu- 
rique repose sur la mise en place d’un traitement dit « néphroprotecteur » 
avec pour objectifs une PA < 130/80 mmH£g et une protéinurie < 0,5 g/j. 
Le moyen principal repose sur le blocage du système rénine-angiotensine 
(IEC ou sartan) associé à un régime limité en sel (6 g/j) et à la prescription 
de diurétiques si les cibles tensionnelles ne sont pas atteintes. 


Syndrome néphritique aigu 


Il s’agit d’un syndrome souvent confondu avec le syndrome néphro- 
tique (Tableau 22-II) ou, par les Anglo-Saxons, avec le syndrome de 
glomérulonéphrite rapidement progressive. Le syndrome néphritique 
reste individualisé dans la littérature française et garde une valeur dia- 
gnostique propre (voir Tableau 22-T). Il correspond à l'apparition bru- 
tale ou rapidement progressive (sur quelques heures ou quelques jours) 
d’une rétention hydrosodée concernant à la fois le secteur interstitiel 
(œdèmes) et le secteur vasculaire (HTA), d’une hématurie et d’une insuf- 
fisance rénale aiguë. 


Tableau 22-11 Différences entre syndrome néphrotique et néphritique. 








Néphrotique Néphritique 
Début Insidieux Brutal 
Œdèmes +++++ ++ 
Pression artérielle Normale Augmentée 
Pression veineuse jugulaire Normale/basse Augmentée 
Protéinurie +++++ ++ 
Hématurie Souvent négative +++ 
Cylindre hématique Absent Présent 
Albuminémie Basse Normale ou modérément 


diminuée 
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La place de l’inflammation glomérulaire est ici centrale. 

Du fait de la rapidité de son installation, l'HTA est parfois très sévère 
et responsable d’un retentissement oculaire (rétinopathie hypertensive), 
cérébral (encéphalopathie hypertensive) ou cardiaque (œdème pulmo- 
naire aigu). L’hématurie est macroscopique et associée à une oligurie 
(urine « bouillon sale »). La protéinurie est variable dans ce syndrome, 
mais le débit est en général inférieur à 3 g/24 heures. 

La présentation de ce syndrome peut être très variable d’un malade à 
l’autre, allant de d’épisode de surcharge hydrosodée avec décompensa- 
tion cardiaque chez un sujet âgé à l’hématurie macroscopique isolée. 
L'évolution peut être spontanément favorable et le diagnostic évoqué de 
façon rétrospective après le traitement d’un œdème pulmonaire chez le 
sujet âgé. Devant un tableau de néphropathie glomérulaire aiguë, un cer- 
tain nombre d’examens prescrits en fonction du contexte clinique 
peuvent orienter le diagnostic étiologique (Tableau 22-IV). 


Tableau 22-IV Bilan paraclinique à envisager devant un syndrome gloméru- 
laire aigu de l'adulte. 





Évaluation sérologique 
CH50, C3, C4 
Anticorps antinucléaires, anticorps anti-ADN 
Anticorps anticytoplasme des polynucléaires (ANCA) 
Cryoglobulinémie 
Sérologies virales (B et C) 
Hémocultures 
Anticorps antimembrane basale glomérulaire 
Anticorps antistreptolysine O 
Biopsie rénale 
Utile pour confirmer le diagnostic d'atteinte glomérulaire, préciser le type de 
lésions et le pronostic (intensité de la fibrose rénale) et guider la thérapeutique 





Sur le plan anatomopathologique, le syndrome néphritique aigu corres- 
pond au développement aigu d’une hypercellularité glomérulaire : glomé- 
rulonéphrite endocapillaire pure ou glomérulonéphrite membranoprolifé- 
rative à début aigu). Ces glomérulonéphrites sont en général secondaires à 
une infection bactérienne aiguë récente (glomérulonéphrite aiguë post- 
infectieuse) ou chronique (endocardite) (voir Tableau 22-T). Elles sont 
habituellement associées à une hypocomplémentémie liée à l'activation de 
la voie alterne (GNA poststreptococcique) ou classique (cryoglobulinémie) 
(Tableau 22-V). Ces différents éléments sont traités dans les chapitres cor- 
respondants. 


Tableau 22-V Principales causes de glomérulonéphrites aiguës ou rapide- 
ment progressives. 











Avec hypocomplémentémie Avec complément normal 
Maladies systémiques 
Lupus Glomérulonéphrite à ANCA : 


polyangéite microscopique, 
polyangéite avec granulome, 
polyangéite avec granulome 
éosinophile 

Purpura rhumatoïde 

Glomérulonéphrite à anticorps anti- 
MBG (Goodpasture) 

Infection sévère 


Endocardite bactérienne subaiguë 
Néphrite de « shunt » 
Cryoglobulinémie 





Glomérulonéphrites primitives 





Glomérulonéphrite aiguë post-infectieuse  Néphropathie à IgA 
Glomérulonéphrite membranoproliférative  Polyangéite microscopique rénale 
Type 1 
Type 2 





Syndrome de glomérulonéphrite 
rapidement progressive 


Il s’agit de la forme la plus grave de néphropathie glomérulaire pou- 
vant aboutir à une insuffisance terminale anurique en quelques jours à 
quelques semaines. Si le diagnostic histologique est posé suffisamment 
tôt, le traitement spécifique peut être instauré rapidement ; c’est pour- 
quoi il s’agit d’une indication urgente, impérative de la ponction biopsie 
rénale. 

Ce syndrome se définit par une insuffisance rénale évolutive associée à 
des signes d'atteinte glomérulaire, en particulier une hématurie. Il s’agit 
d’un syndrome clinicobiologique ressemblant en fait au syndrome 
néphritique, avec cependant quelques particularités : 

— l’hématurie est souvent macroscopique et inaugurale ; 

— une leucocyturie aseptique (L > 10/mm°) est souvent présente et 
prise en compte dans la notion de sédiment urinaire « actif » dans les 
néphropathies lupiques prolifératives ; 

- l'HTA est souvent absente ou moins marquée que dans le syn- 
drome néphritique aigu ; 

- l'insuffisance rénale s'aggrave progressivement en quelques jours 
ou semaines jusqu’à l’insuffisance rénale sévère. La définition parle de 
2 à 8 semaines ; 

— les signes extrarénaux évocateurs d’une maladie de système sont 
fréquents. 

En pratique, tout syndrome glomérulaire (protéinurie et hématurie 
macroscopique) avec insuffisance rénale s’aggravant progressivement en 
quelques jours ou semaines doit être considéré comme une gloméruloné- 
phrite rapidement progressive. 

Sur le plan histologique, ce syndrome correspond à des lésions inflam- 
matoires très sévères dans le glomérule : présence de croissants cellulaires 
et souvent de nécrose fibrinoïde. 

Les gÏomérulonéphrites rapidement progressives sont en général associées 
à des maladies de système, à des pathologies tumorales ou infectieuses (endo- 
cardite) (Tableau 22-V). La recherche de signes extrarénaux, notamment 
pulmonaires, souvent au premier plan, est indispensable. Un bilan immuno- 
logique accompagnant l'évaluation rénale comportera, selon l'orientation cli- 
nique (voir Tableau 22-IV): un dosage des fractions du complément 
(CH50, C3, C4), une immunoélectrophorèse, une recherche d’anticorps 
antinucléaires, anti-ADN (lupus), d'anticorps anticytoplasme des polynu- 
cléaires (polyangéite microscopique, polyangéite avec granulomes — 
anciennement appelée syndrome de Wegener -, polyangéite avec granu- 
lomes éosinophiles — anciennement appelée syndrome de Churg et Strauss — 
, ou d'anticorps antimembrane basale glomérulaire — syndrome de Goodpas- 
ture). 


Syndrome d'hématurie macroscopique 
récidivante 


Ce syndrome fait référence principalement à deux diagnostics : la 
néphropathie à dépôts mésangiaux d’IgA ou maladie de Berger (dont le 
diagnostic différentiel avec le purpura rhumatoïde repose en première 
approche sur l'absence de signes extrarénaux) et le syndrome d’Alport. 
L’hématurie macroscopique survient souvent chez un sujet jeune et 
aucun signe n’évoque une origine urologique (tel que caillots, douleurs, 
fièvre, etc.). 

Lorsqu'elle survient au décours immédiat (dans les 48 heures) d’un 
épisode infectieux de la sphère ORL, l’hématurie macroscopique évoque 
une glomérulonéphrite à dépôts mésangiaux d’IgA. Il convient alors de 
rechercher une protéinurie associée, une insuffisance rénale et une HTA 
et d'envisager une biopsie rénale pour confirmer le diagnostic et éviter les 
explorations urologiques. 

Le syndrome d’Alport est une néphropathie glomérulaire héréditaire 
liée à une anomalie des gènes codant pour des constituants des chaînes de 
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collagène de la membrane basale glomérulaire touchant plus souvent les 
hommes que les femmes (formes hétérozygotes). Chez les hommes affec- 
tés, il se manifeste initialement par une hématurie asymptomatique 
microscopique dès la première décennie de vie. Des épisodes d’hématu- 
rie macroscopique sont fréquents. La maladie évolue généralement vers 
l'apparition et l’aggravation progressive de la protéinurie et de l’insuffi- 
sance rénale. 


Syndrome de néphropathie glomérulaire 
au stade de l'insuffisance rénale 
chronique 14 


Les néphropathies glomérulaires évoluent pour la plupart vers l’insuf- 
fisance rénale chronique en raison de la sclérose progressive des glomé- 
rules. Souvent, le diagnostic de la maladie rénale est fait à ce stade tardif. 

Le tableau est celui d’une IRC accompagnée de certains signes 
évocateurs : 

— existence d’un syndrome glomérulaire associant une protéinurie 
plus ou moins importante et éventuellement une hématurie 
microscopique ; 

- rétention hydrosodée : habituelle du fait de la diminution des 
capacités d’excrétion sodée des reins (insuffisance rénale) et de 
l’hypoalbuminémie. 

Le syndrome de néphropathie glomérulaire est responsable de l'HTA, 
fréquente et sévère, d’un syndrome œdémateux et d’une atrophie symé- 
trique des reins à l'échographie. 

Des atteintes glomérulaires de maladies systémiques peuvent n’être 
diagnostiquées que tardivement à ce stade. Dans ce cas, la biopsie, si elle 
est encore possible, permet de limiter les indications d’un traitement 
immunosuppresseur agressif devant la présence de lésions essentielle- 
ment cicatricielles, non accessibles au traitement. Dans les autres situa- 
tions, la ponction biopsie rénale est peu informative du fait de l'atteinte 
de l’ensemble des structures néphroniques, rendant difficile l’identifica- 
tion de la lésion glomérulaire initiale (sauf en cas de néphropathies à 
dépôts mésangiaux d’IgA identifiés à l’examen en immunofluorescence). 


Biopsie rénale 


Chez un patient présentant des signes évocateurs d’une maladie rénale, 
la biopsie permet d’obtenir le diagnostic précis de la lésion rénale, de pré- 
ciser le pronostic et d’orienter le traitement [2]. 

La biopsie rénale est particulièrement indiquée en cas de syndrome 
glomérulaire chez l’adulte, notamment devant un syndrome néphro- 
tique, une insuffisance rénale rapidement progressive, des signes extraré- 
naux. Certains examens immunologiques (anticorps antimembrane 
basale glomérulaire, anticorps anticytoplasme des polynucléaires, anti- 
corps anti-ADN, complément) permettent d’évoquer le diagnostic, mais 


seule la biopsie rénale permet d'établir la sévérité des lésions rénales et 
leur caractère potentiellement réversible. 

Actuellement, la technique comporte un repérage et une ponction 
échoguidée. L'utilisation d’aiguilles automatiques (ressorts ou piston) 
s’est généralisée. La minimisation du risque lié au geste dépend du res- 
pect des contre-indications et de l’expérience du praticien. Il est souhai- 
table que l'indication de la biopsie et son interprétation dépendent d’une 
équipe de néphrologie entraînée dans ce domaine. 

Les contre-indications de la biopsie rénale doivent être respectées : 
patient peu coopérant, rein unique fonctionnel, risque hémorragique (la 
réalisation du temps de saignement avant le geste est recommandée), 
hypertension sévère non contrôlée, kystes rénaux multiples, hydroné- 
phrose, pyélonéphrite aiguë, abcès périrénal, cancer du rein, IRC sévère. 
Dans certaines situations à risque, la biopsie rénale sera effectuée par voie 
transjugulaire ou chirurgicale (voire sous contrôle laparoscopique). 

Les complications de la biopsie rénale sont relativement rares, mais 
doivent être connues pour évaluer le rapport bénéfice/risque de la 
technique : hématome périrénal, hématurie macroscopique (> 10 %) 
spontanément résolutive, fistule artérioveineuse (< 1 %), hémorragie 
sévère nécessitant des transfusions de culots globulaires voire une inter- 
vention chirurgicale (> 1 %) et décès (< 0,1 %). Un texte fait le point sur 
la pratique de la biopsie rénale en France et propose un certain nombre 
de recommandations techniques sur ce geste pour la biopsie des reins 
propres et de greffons rénaux [1]. 


Conclusion 


Les maladies glomérulaires peuvent avoir des formes de présentations 
multiples. La découverte d’une protéinurie, d’une hématurie, d’un syn- 
drome œdémateux de façon fortuite et isolée ou dans un contexte plus 
riche comportant des signes extrarénaux doit toujours faire discuter une 
maladie glomérulaire. Le diagnostic précis de la nature des lésions repose 
sur la biopsie rénale qui permet de déterminer le pronostic et de dicter les 
indications éventuelles de traitement spécifique. 


BIBLIOGRAPHIE 


1. Bollée G, Martinez F, Moulin B, ef al Renal biopsy practice in 
France : results of a nationwide study. Nephrol Dial Transplant Off 
Publ Eur Dial Transpl Assoc, 2010, 25(11) : 3579-85. 

2. Haas M, Rastaldi MP, Fervenza FC. Histologic classification of 
glomerular diseases:  clinicopathologic  correlations, limitations 
exposed by validation studies, and suggestions for modification. 
Kidney Int, 2014, 86(3) : 648. 

3. Orth SR, Ritz E. The nephrotic syndrome. N Engl J Med, 1998, 
338(17) : 1202-11. 

4. Remuzzi G, Benigni A, Remuzzi A. Mechanisms of progression and 
regression of renal lesions of chronic nephropathies and diabetes. J 
Clin Invest, 2006, 116(2) : 288-96. 


INTRODUCTION 

AUX NÉPHROPATHIES 
GLOMÉRULAIRES. 

2. ÉPIDÉMIOLOGIE 

ET GÉNÉRALITÉS 
PHYSIOPATHOLOGIQUES 


Introduction 


Même si les glomérulonéphrites restent des maladies rares dans 
l'absolu, elles sont importantes car elles affectent souvent des patients 
jeunes, contrairement aux atteintes liées au diabète ou à l’hypertension 
artérielle (HTA), elles peuvent être guéries et sont responsables d’une 
insuffisance rénale chronique (IRC) pouvant aller jusqu’au stade termi- 
nal (IRCT). Elles représentent en effet environ 20 % des causes d’'IRC et 
sont, de fait, la première cause d’'IRCT de l'adulte jeune. Après l’intro- 
duction des signes cliniques et avant que chaque pathologie soit revue 
avec plus de précision, il est important de préciser les cellules présentes 
dans le glomérule normal ou pathologique, et de donner quelques élé- 
ments généraux d’épidémiologie. 


Les acteurs 


À la fois les cellules glomérulaires intrinsèques et les leucocytes jouent 
un rôle important. Les cellules mésangiales, les cellules endothéliales, les 
podocytes et les cellules pariétales épithéliales jouent chacune un rôle 
unique et spécialisé. Chaque pathologie, si elle implique des cellules par- 
ticulières, a des conséquences sur les autres compte tenu de leur proxi- 
mité et des fonctions interdépendantes ainsi que des interactions de 
chacune d’entre elles. D’un autre côté, tous les types de leucocytes 
peuvent jouer un rôle, en particulier les cellules de l’immunité innée et 
adaptative. 


Données générales 


Le glomérule est une masse sphérique de capillaires spécialisés dont le 
sang est apporté par une artériole afférente et drainé par une artériole 
efférente (Figure 23-1). L'espace urinaire (ou espace de Bowman) est 
entouré par la capsule de Bowman, une membrane basale sur laquelle 
adhère une couche de cellules spécifiques, appelées les cellules pariétales 
épithéliales (parietal epithelial cells [PEC]). Les cellules mésangiales et la 
matrice mésangiale forment une sorte d’échafaudage central ou floculus 
sur lequel les cellules de la microvascularisation reposent [10]. La barrière 
de filtration glomérulaire spécialisée permet la filtration d’eau et de solu- 
tés et est composée de trois couches : les cellules endothéliales gloméru- 
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laires, la membrane basale glomérulaire (MBG) et les podocytes. Des 
études chez des adultes d’origine caucasienne sans maladie rénale ont 
montré un nombre médian de 940 000 néphrons par individu. Le 
volume glomérulaire médian est égal à 2,4 10% pim° avec chaque glomé- 
rule composé de 558 podocytes, 367 PEC et 1383 cellules non podocy- 
taires dans le floculus [6]. 


Cellules mésangiales 


Les cellules mésangiales offrent un support pour le réseau capillaire 
glomérulaire et sécrètent des facteurs solubles qui maintiennent 
l’homéostasie de la matrice mésangiale. Lorsqu’elles sont abîmées pour 
un processus, les cellules mésangiales peuvent développer un phénotype 
d'activation ou mourir, en particulier par apoptose [1]. Des facteurs 
solubles circulants ou des métabolites peuvent induire ces réponses direc- 
tement ou indirectement après production de facteurs par les cellules 
mésangiales agissant de façon autocrine. En cas d’arrêt de l'agression, les 
cellules peuvent cicatriser avec un remodelage normal du glomérule, une 
migration de cellules mésangiales, une prolifération de cellules à partir de 
cellules précurseurs présentes dans l'appareil juxtaglomérulaire et la pro- 
duction d’une nouvelle matrice mésangiale. 

L’activation de cellules mésangiales entraîne en général une hypertro- 
phie et une prolifération ainsi qu’une production excessive de matrice et 
d’espèces réactives de l'oxygène (reactive oxygen species [ROS]). Les cel- 
lules activées vont aussi produire des cytokines et des chémokines qui 
agissent sur les cellules mésangiales elles-mêmes, mais aussi sur d’autres 
types cellulaires glomérulaires ou circulants. Tout cela va entraîner une 
véritable boucle paracrine puisque ces cellules peuvent aussi sécréter des 
facteurs, comme le PDGE-$ (p/atelet-derived growth factor beta), qui 
vont augmenter l'activation des cellules mésangiales. 

L'expansion de la matrice mésangiale et des substances vasoactives va 
de son côté réduire la surface glomérulaire et modifier l’hémodynamique 
glomérulaire en diminuant ainsi le débit de filtration glomérulaire 
(DFG). 

Si cette activation se poursuit, l’accumulation de matrice extracellu- 
laire dans l’espace interstitiel entraîne une fibrose interstitielle puis une 
glomérulosclérose. 

Un bon exemple de ce type de mécanisme est la glomérulonéphrite à 
dépôts mésangiaux d’IgA (voir le chapitre correspondant) pour les 
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Figure 23-1 Structure de base du glomérule et de la barrière de filtration glomérulaire. 


atteintes immunologiques et la glomérusclérose diabétique (voir le cha- 
pitre correspondant) pour les atteintes métaboliques. Des anomalies 
génétiques de la MBG peuvent aussi modifier le phénotype et l’activa- 
tion des cellules mésangiales comme dans le syndrome d’Alport. 


Cellules endothéliales glomérulaires 


Le rôle principal de ces cellules est de permettre une perméabilité sélec- 
tive et la filtration. Pour cela, l’endothélium est fenestré, correspondant 
environ à 50 % de la surface glomérulaire. En microscopie électronique, 
ces fenestrations apparaissent comme des « trous » ovoïdes de 60 à 70 nm 
de diamètre [9]. Dans la réalité, il existe bien sûr une couverture par un 
glycocalyx qui se comporte un peu comme un gel avec un rôle de régula- 
tion important. Dans certaines pathologies, des lésions endothéliales vont 
s'accompagner d’une altération de la perméabilité avec l'apparition d’une 
albuminurie. Des stimulus inflammatoires vont augmenter la perméabilité 
en élargissant les jonctions entre les cellules et parfois en induisant des trous 
dans les cellules. Ces mécanismes peuvent être observés dans les gloméru- 
lonéphrites (GN) rapidement progressives comme les GN associées aux 
vascularites à ANCA, les GN avec anticorps anti-MBG et certaines GN 
lupiques (voir chapitres correspondants). C’est aussi le cas avec la perte des 
fenestrations comme dans la prééclampsie ou le diabète et enfin dans les 
lésions induites par des anomalies de la régulation du complément. Le vas- 
cular endothelial growth factor (VEGF) podocytaire joue un rôle critique 
dans ces cas, expliquant certaines pathologies retrouvées lors de l’utilisation 
de molécule ciblant le VEGF ou de la prééclampsie, pendant laquelle va 
être observée une production anormale par le placenta de soluble fns-like 
tyrosine kinase-I un antagoniste endogène de VEGF. 


Le glycocalyx endothélial est composé de protéoglycanes et de sialo- 
protéines. La charge nette négative pourrait jouer un rôle dans la sélecti- 
vité (théorie de la charge), même si l'aspect de barrière physique du gel 
joue un rôle prépondérant. Le rôle relatif de chacun de ces mécanismes 
reste sujet à controverse. 

Les lésions des cellules endothéliales glomérulaires peuvent entraîner 
des lésions de fibrose interstitielle conduisant à IRC. Les forces de cisail- 
lement sont nécessaires à la fonction endothéliale glomérulaire et des 
signaux peuvent ainsi entraîner une raréfaction du réseau des capillaires 
péritubulaires [2]. 


Podocytes 


Les podocytes se caractérisent par la présence de nombreux pieds de 
pédicelle qui s’enroulent autour des capillaires glomérulaires, formant ainsi 
le diaphragme de fente. Ces cellules sont très particulières, avec des caracté- 
ristiques de cellules épithéliales et de cellules mésenchymateuses. En cas de 
pathologies, elles peuvent subir des réarrangements du cytosquelette et 
prendre un aspect cuboïde, voire se dédifférencier pour prendre des caracté- 
ristiques de lignées épithéliales ou mésenchymateuses. Les podocytes n’ont 
que peu de capacité de régénération et leurs lésions vont entraîner une perte 
de leur nombre et agir ainsi sur l'apparition d’une glomérulosclérose. En fait, 
on estime que, lorsque plus de 20 % du nombre des podocytes est perdu, il 
s'ensuit obligatoirement des lésions de glomérulosclérose avec des cicatrices 
irréversibles [4, 11]. Cette hypothèse de déplétion podocytaire a le mérite 
d’unifier les lésions observées après des atteintes d’origines très diverses. 

D'un autre côté, il existe aussi des « podocytopathies » au cours des- 
quelles la lésion initiale est podocytaire, avec souvent une très forte pro- 
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téinurie. Ces podocytopathies sont souvent secondaires à des facteurs 
circulant ou des anomalies héréditaires qui seront revus dans les chapitres 
correspondants. D’autres atteintes peuvent aussi expliquer cette podocy- 
pathie par le biais de lésions de la matrice extracellulaire ou de la MBG 
qui sont nécessaires au maintien d’une fonction podocytaire normale 
(revue dans [8]). Les podocytes peuvent se détacher également en cas 
d’hypertension glomérulaire, d’hyperfiltration ou de maladies inflamma- 
toires glomérulaires qui vont modifier profondément leurs capacités 
d'adhésion. 

Des récepteurs transmembranaires podocytaires peuvent se lier à 
des protéines spécifiques de la MBG (par exemple le collagène ou la 
lamiline). 

Les pédicelles sont connectées pour des jonctions intercellulaires, fai- 
sant partie du diaphragme de fente avec des molécules spécifiques telles 
que la néphrine ou la podocine dont des mutations vont pouvoir être res- 
ponsables de podocytopathies parfois particulièrement sévères, comme 
dans les formes collapsantes (voir chapitre correspondant). 

Enfin, plus récemment, il a été proposé que les podocytes pourraient 
devenir des cellules présentatrices de l’antigène dans certaines circons- 
tances [7]. 


Cellules pariétales épithéliales 


Les cellules pariétales épithéliales (parietal epithelial cells où PEC) 
adhèrent normalement en une simple couche cellulaire à la capsule de 
Bowman et sont identiques morphologiquement chez l’homme à des cel- 
lules épithéliales squameuses [10]. Il existe de nombreuses sous-popula- 
tions selon l’expression de marqueurs podocytaires, progénitrices ou 
tubulaires. Contrairement aux podocytes, les PEC ont la capacité de pro- 
liférer en situation physiologique. Il pourrait exister des possibilités de 
différenciation en podocytes dans des études en imagerie vitale, même 
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s’il n’est pas sûr que ces cellules pourraient permettre de « réparer » des 
lésions podocytaires. 

D'un autre côté, des PEC activées peuvent proliférer et intervenir dans 
la formation des croissants lors des GN rapidement progressives, ou par- 
ticiper à la formation de pseudocroissants et de lésions scléreuses dans 
certaines formes de hyalinose segmentaire et focale [10]. 


Leucocytes 


Compte tenu de l'importance et de la diversité possible des atteintes, 
il convient de se rapporter aux chapitres correspondants et nous ne 
ferons que rappeler quelques grands principes (Figure 23-2). 

Dans le glomérule normal, il n’existe que peu de leucocytes, ce qui 
laisse supposer peu de recrutement leucocytaire par les cellules gloméru- 
laires en situation physiologique. Les leucocytes présents ne sont pas dif- 
férents des monocytes présents dans d’autres vaisseaux sanguins et 
pourraient donc avoir des fonctions homéostatiques classiques et entraî- 
ner une inflammation glomérulaire en cas de signaux dangers. 

Cependant, en cas de maladies inflammatoires du glomérule, le recru- 
tement ne se fait pas selon le modèle classique (ro/ing), mais va plutôt se 
caractériser par un arrêt brutal des leucocytes dans le glomérule. Les 
molécules d'adhésion impliquées dépendent du contexte de la maladie. 
On peut citer le rôle de leucocytes sensibles aux chémokines CXCL8/ 
IL18 ou CXCR2. Les produits de l’activation du complément C3a et 
CS5b jouent également un rôle important ainsi que des leucocytes expri- 
mant plus spécifiquement les récepteurs Fcy. 

Les neutrophiles sont les cellules les plus abondantes et celles qui vont 
répondre en premier en cas d’atteinte glomérulaire. Une fois activés, ils 
vont produire des ROS, des protéases, des cytokines et des chémokines 
qui vont jouer un rôle important. Les neutrophiles peuvent être activés 
au niveau systémique ou local selon les pathologies considérées. 


Cellules endothéliales 
MBG 


Podocyte 








Figure 23-2 Représentation simplifiée de quelques méca- 
nismes d'atteinte glomérulaire. a) Atteinte glomérulaire 
par actions d'anticorps. Ceux-ci peuvent être divers (anti- 
GBM, anti-PLA?R). b) Mécanismes secondaires à une réac- 
tion immunitaire cellulaire. c) Autres mécanismes (métabo- 
lique, vasculaire, ou autres). 
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Les monocytes et les macrophages ont de nombreux rôles. En par- 
ticulier, les macrophages peuvent prendre des phénotypes pro-inflam- 
matoire (M1) ou anti-inflammatoire (M2), lesquels sont évolutifs 
dans le temps. Dans des maladies auto-immunes, les macrophages 
peuvent jouer un rôle de cellules effectrices par des interactions des 
IgG glomérulaires via leurs interactions Fc-FcyR ou par les lympho- 
cytes Th1 ou Th17 par le biais de cytokines ou de contact direct cel- 
lule-cellule. 

À côté de leur effet habituel systémique de présentation de l’antigène, 
les cellules dendritiques dans le rein forment un réseau interstitiel impor- 
tant pour le maintien de la tolérance du soi ou par des effets pro- ou anti- 
inflammatoires selon les circonstances. Elles sont essentiellement protec- 
trices mais peuvent devenir négatives dans certaines circonstances. Dans 
les glomérules, le rôle des cellules dendritiques est moins clair, mais elles 
pourraient intervenir dans l'activation et le recrutement des cellules T 
dans des glomérules lésés. 

Dans les maladies glomérulaires, les fonctions de cellules T sont 
variées selon leurs sous-populations. Par exemple, les cellules T follicu- 
laires initient la production d’anticorps T dépendante alors que les cel- 
lules Th1 et Th17 reconnaissent les antigènes intrinsèques et agissent 
comme des cellules effectrices locales pour les lésions glomérulaires. 

Les lymphocytes B et les plasmocytes ont comme rôle principal de 
produire des anticorps qui sont des médiateurs clés pour de nom- 
breuses maladies glomérulaires pour lesquelles il n’est pas possible de 
reprendre tous les exemples, des néphropathies à IgA jusqu’au lupus 
érythémateux disséminé. Cela peut se traduire par la production 
d’anticorps spécifiques ou entraîner des lésions par le biais de com- 
plexes immuns circulants, des dépôts de chaînes légères, de cryoglo- 
buline, etc. 


Épidémiologie 
pidémiolog 

Les cellules glomérulaires sont extrêmement importantes en termes de 
physiologie, mais sont aussi la cible de nombreux processus qui peuvent 
les léser, qu’il s'agisse de désordres immunitaires, métaboliques, vascu- 
laires ou tumoraux. Les manifestations cliniques, si elles peuvent varier 
en intensité sont finalement assez limitées. Histologiquement, dans les 
maladies prolifératives, les cellules glomérulaires que nous avons décrites 
plus haut prolifèrent et les leucocytes s'accumulent. La mort cellulaire 
conduit à des lésions de nécrose visible histologiquement ou à des pertes 
cellulaires avec des zones de cicatrice segmentaire. Des dépôts immuns 
peuvent s’accumuler. De la matrice extracellulaire peut s’accumuler avec 
à la longue des scléroses glomérulaires. À côté des classifications prenant 
en compte les approches syndromiques et histologiques, on peut mainte- 
nant proposer une approche prenant plus en compte la biologie glomé- 
rulaire et la pathogénie des maladies. 


Présentation clinique 


Il n'existe pas de signe clinique spécifique de GN. L'évolution clinique est 
extrême, allant d’un patient complètement asymptomatique dont le signe 
d’appel peut être une hypertension amenant à pratiquer une bandelette uri- 
naire jusqu’à un début explosif avec une prise de poids très importante, des 
œdèmes, etc. Certes, des présentations cliniques peuvent être évocatrices 
(voir le chapitre précédent et les chapitres correspondant à chacune des 
pathologies), mais il faut garder à l'esprit qu’il sera possible seulement dans 
de rares cas de poser le diagnostic de certitude sans la pratique de la biopsie 
rénale et la description des lésions typiques (voir le chapitre suivant). 
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Glomérulonéphrites 


Figure 23-3 Diagnostic retenu de la biopsie rénale chez 2243 patients adultes entre 1990 et 2013 dans le service de néphrologie d'Aachen, Allemagne. 
ANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléraires neutrophiles ; GN : glomérulonéphrite. 
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Présentation biologique 


Il s’agit bien sûr en premier lieu de l’excrétion de quantités abondantes 
de protéinurie et de la présence d’une hématurie. Certains éléments 
peuvent être évocateurs d’une pathologie spécifique. L’excrétion de 
grosses quantités d’albumine mais pas d’autres protéines de haut poids 
moléculaire est évocatrice chez l'enfant de lésions glomérulaires 
minimes. En revanche, la présence d’une protéinurie associée composée 
de protéines de bas poids moléculaire comme l’&,-microglobuline 
évoque le fait que les lésions ont eu des conséquences sur le tubule, dimi- 
nuant ainsi la réabsorption de celles-ci avec un pronostic éventuellement 
plus défavorable. 


Recherche diagnostique 


Un diagnostic certain de GN nécessite une biopsie rénale qui doit être 
lue par un pathologiste spécialisé avec la pratique d’une microscopie 
optique et en immunofluorescence ainsi que, dans certains cas, une 
microscopie électronique (voir le chapitre portant sur la technique de 
biopsie rénale). 


Epidémiologie 

La figure 23-3 représente un aspect typique de distribution des diag- 
nostics dans une cohorte européenne de biopsie rénale [3]. 

L’incidence annuelle à été estimée à 2 à 5 cas pour 100 000 adultes 
pour la néphropathie à IgA, 1 à 2 pour la GN extramembraneuse, 0,6 à 
0,8 pour les lésions glomérulaires minimes et les hyalinoses segmentaires 
et focales, et 0,2 pour les GN membranoprolifératives [5]. Il existe 


d'importantes variantes entre les régions et les pays d'Europe, mais aussi 
selon les catégories socioprofessionnelles. 


Facteurs de risque 


Dans la plupart des GN, seul un sous-groupe de patients évolue de 
façon défavorable ; il est donc important de pouvoir dépister ces patients 
pour les suivre de façon plus précise. Ces patients sont en général ceux 
qui présentent une hypertension artérielle non contrôlée, une protéinu- 
rie cliniquement significative (> 1 g/24 heures), avec une diminution du 
DEFG au diagnostic ou qui présentent des lésions chroniques (glomérulo- 
sclérose, fibrose interstitielle ou lésions vasculaires) sur la biopsie rénale. 
En particulier, la persistance d’une protéinurie après 6 à 24 mois est sou- 
vent un facteur pronostique très négatif dans la plupart des GN. D’autres 
facteurs de risque incluent le tabagisme actif, l’obésité ou des facteurs 
pronostiques génétiques plus récemment reconnus comme les polymor- 
phismes du gène codant pour l’apolipoprotéine 1 (APOLI) dans une 
population d’origine africaine. 


Traitements de support 


Même si ces traitements ne sont pas spécifiques des GN, il est bon de 
les rappeler (voir Tableau 23-T) [3]. Les mesures clés comportent une 
approche antihypertensive, antiproéinurique et diététique pour ralentir 
des mécanismes non spécifiques de la progression des maladies rénales. 


Tableau 23-1 Traitements de support des glomérulonéphrites. 


Recommandations niveau À 
Pression artérielle systolique assise : 120 à 129 mmHg 
Initiation d'un traitement bloquant le système rénine-angiotensine et titration 
progressive pour obtenir une protéinurie inférieure à 1 g/24 heures. 
Éviter les inhibiteurs calciques dihydropyridines 
Contrôle des apports en protéines à environ 0,8 g/kg/j 


Recommandations niveau B 
Diminuer les apports en sodium et/ou débuter un traitement par diurétique 
Contrôle des apports hydriques 
inhibiteurs calciques non dihydropyridines 
Contrôle des composants du syndrome métabolique 
Traitement par antagonistes de l'aldostérone (à adapter selon le stade 
de la maladie rénale chronique) 
Traitement bêta-bloquant 
Arrêt du tabac 
Traitement par allopurinol (discuté) 
Traitement par bicarbonate indépendamment de l'acidose (discuté) 


Autres mesures 
Éviter les néphrotoxiques (en particulier AINS) 
Éviter l'hypokaliémie chronique sévère 
Correction de la carence en vitamine D 
Contrôle de l'hyperphosphatémie et de l'hyperparathyroïdie 
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Figure 24-1 Glomérule normal. 

a) Le trichrome de Masson colore les cytoplasmes en rouge foncé, les matrices extracellulaires et les collagènes en vert et les noyaux en brun foncé. 1 : 
tubule contourné proximal ; 2 : lumière capillaire contenant des hématies dont on ne voit que la membrane cellulaire (car le fixateur AFA contient de 
l'alcool) ; 3 : tubule distal ; 4 : artériole juxtaglomérulaire (TM). 

b) Schéma à partir d'une coupe (coloration de Jones) : lumières vasculaires colorées en bleu et chambre urinaire en jaune pour plus de clarté. 1 : artériole 
juxtaglomérulaire ; 2 : tubule distal ; 3 : coupe tangentielle de la membrane basale glomérulaire ; 4 : chambre urinaire ; 5 : capsule de Bowman, un peu 
épaissie ici ; 6 : membrane basale glomérulaire (MBG) ; 7 : noyaux de cellule endothéliale ; 8 : noyau de cellule mésangiale ; 9 noyau de podocyte. 

c) Microscopie électronique. 1 : cellule de Bowman (parietal epithelial cells [PEC]) ; 2 : chambre urinaire ; 3 : podocyte ; 4 : pédicelle ; 5 : noyau de cellule 
mésangiale ; 6 : noyau de cellule endothéliale ; 7 : MBG ; 8 : érythrocyte ; 9 : noyau de podocyte ; 10 lamina fenestrata de l'endothélium ; 11 lumière 
capillaire. 
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Figure 24-2 Topographie des dépôts immuns. Schémas et immunofluorescence (x40 et x100). 

a) Dépôts extramembraneux d'IgG : ils sont situés sur le versant externe de la membrane basale et sont constitués de grains de tailles diverses, distincts 
les uns des autres à fort grossissement. b) Dépôts sous-endothéliaux (ou endomembraneux) de C3 : ils sont situés sur le versant interne de la membrane 
basale et sont constitués de grains et d'amas plus volumineux en bande. Les plus volumineux sont appelés « wire-loops ». c) Dépôts mésangiaux d'IgA : 
ils sont situés dans le mésangium et sont constitués de grains de tailles diverses prenant un aspect en « arbre mort ». d) Dépôts linéaires d'IgG : ils sont 
situés au sein même de la membrane basale et forment un liseré continu. 








152 MALADIES GLOMÉRULAIRES 





Figure 24-3 Lésions glomérulaires minimes (LGM). a) À faible grandisse- 
ment, le parenchyme rénal a un aspect normal sans fibrose interstitielle ni 
atrophie tubulaire et sans anomalie glomérulaire optiquement visible. 1 : 
glomérule normal ; 2: tubules proximaux ; 3: tubule distal (TM). b) 
Microscopie électronique : la seule lésion observée est la fusion des 
pédicelles, anomalie présente également dans de nombreuses glomérulo- 
pathies. 1 : érythrocyte ; 2 : lumière capillaire ; 3 : cellule endothéliale ; 4 : 
la jonction modifiée entre les pédicelles remplace le diaphragme de fente ; 
5 : microvillosités des podocytes ; 6 : pédicelles « fusionnés » ; 7 : MBG. 
En cartouche dans la figure b, schéma montrant la simplification des jonc- 
tions reliant les podocytes avec disparition des diaphragmes de fente 
(« fusion » des pédicelles). 


Figure 24-4 Schéma évolutif de la hyalinose segmentaire et focale (HSF). 
al) Au début, la podocytose se traduit par l'accumulation de vacuoles 
dans le cytoplasme des podocytes (1). Les cellules mésangiales sont nor- 
males (2). a2) La dégénérescence podocytaire met à nu la MBG (3). a3) Le 
contact des PEC avec l'anse capillaire lésée aboutit à une continuité entre 
PEC et podocytes (4). Un voile matriciel est élaboré entre les cellules et la 
MBG (5). La lumière du capillaire est occupée par du matériel hyalin d'ori- 
gine plasmatique (6). Des cellules spumeuses sont parfois visibles (7). a4): 
Au stade cicatriciel, les capillaires sont collabés (9), et les podocytes dédif- 
férenciés prennent un aspect en pierre tombale (« cobble stone »). b1, 
b2) Micrographie électronique et son schéma. 1 : cellule mésangjiale ; 2 : 
dépôt halin ; 3 : matrice membranoïde mésangiale ; 4 : débris cellulaires ; 
5 : MBG ; 6 : podocyte ; 7 : voile matriciel. 
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Figure 24-5 Diverses formes de la hyalinose segmentaire et focale (HSF), 
en dehors de la tip et de la collapsante qui sont illustrées aux figures 24-6 
et 24-16. a) Forme périhilaire : la lésion segmentaire occupe la région du 
pôle vasculaire (TM). b) Forme cellulaire : les lumières des capillaires glo- 
mérulaires peuvent être comblées de cellules inflammatoires (éléments 
mononucléés, polynucléaires (flèche en b1, HES) ou macrophages spu- 
meux (flèche en b2, TM). c) Forme classique appelée « NOS » : 1 : lobule 
normal ; 2 : synéchie floculocapsulaire ; 3: couronne podocytaire ; 4: 
voile matriciel ; 5 : dépôt hyalin (TM). 


Figure 24-6 Tip lésion. 11 s'agit d'une des cinq formes de hyalinose seg- 
mentaire et focale, et elle a comme particularité de se situer en regard du 
pôle urinaire du glomérule. a) 1 : origine du tube proximal ; 2 : fibrose 
segmentaire ; 3 : synéchie floculocapsulaire ; 4 : lobule normal ; 5 : pôle 
vasculaire ; 6: macula densa (TM). b) Détail de la podocytose sur une 
coloration argentique (Jones). c) Forme tardive avec simple synéchie (1) 
au pôle urinaire (Jones). 
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Figure 24-7 Glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM). a) Schéma de 
l'évolution des dépôts extramembraneux au cours du temps. 1 : dépôt 
sous-épithélial sans massues (stade 1) ; 2 : massues ou spicules entourant 
progressivement les dépôts (stade 2); 3: dépôt totalement recouvert 
(stade 3) ; 4 : amas de filaments d'actine en regard des dépôts ; 5 : podo- 
cyte émettant souvent de nombreuses microvillosités dans la chambre 
urinaire ; 6 : dépôt en voie de disparition. b) GEM stade 1. Les parois de 
capillaires sont épaissies de façon diffuse par les dépôts qui sont, sur cette 
coloration, difficilement distinguables de la membrane basale (TM). c) Sur 
ce fort grandissement, les dépôts sont visibles, rouges, séparés les uns des 
autres (TM). d) La coloration argentique de Jones met en évidence les 
massues (en noir) cernant les dépôts (en bistre pâle) (Jones). e) Microsco- 
pie électronique. 1 : noyau de podocyte ; 2 microvillosité de podocyte 
dans la chambre urinaire ; 3 : amas de filaments d'actine ; 4: dépôt 
extramembraneux ; 5 : membrane basale. 6 : lamina fenestrata de l'endo- 
thélium. 


As 


Figure 24-8 Glomérulonéphrite membranoproliférative (GNMP). a) Schéma 
détaillant les anomalies des parois de la GNMP. 1 : podocyte dont les 
pédicelles sont fusionnés. 2: dépôt sous-endothélial ou endomem- 
braneux. 3 : prolifération des cellules mésangiales ; 4 : cellules mésan- 
giales glissées entre la cellule endothéliale et la MBG; 5: matrice 
élaborée par la cellule mésangiale glissée ; 6 : dépôt mésangial. 7 : cel- 
lules circulantes intraluminales (prolifération endocapillaire). b) Schéma 
expliquant l'aspect en double contour révélé par la coloration de Jones : la 
MBG et la matrice sécrétée par la cellule mésangiale glissée sont colorées 
en noir et sont séparées par un espace clair occupé soit par des cellules, 
soit par des dépôts (1). c) Dans ce glomérule, la prolifération mésangiale 
est importante et la prolifération endocapillaire faible (Jones). d) Détail de 
la figure c. 1 : cellules mésangiales glissées ; 2 : cellule mésangiale dans le 
territoire mésangial ; 3 : lumière capillaire; 4: podocyte ; 5 : double 
contour ; 6 : chambre urinaire ; 7 : cellule endothéliale ; 8 : MBG. 
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Figure 24-9 Glomérulonéphrite à dépôts mésangiaux d'IgA. a) Forme 
mésangjiale : discret élargissement des axes mésangiaux et hypercellula- 
rité mésangiale. Des dépôts mésangiaux sont visibles à fort grandisse- 
ment (encart) (TM). b) Forme segmentaire et focale : dans un lobule, on 
note l'association d'une prolifération endocapillaire, d'une prolifération 
extracapillaire et d'un territoire de nécrose fibrinoïde (TM). c) Forme 
diffuse : la prolifération endocapillaire et mésangiale touche tous les 
lobules (PAS). d) Forme segmentaire avec une prédominance de l'atteinte 
extracapillaire (Jones). 


Figure 24-10 Schématisation des différentes formes de glomérulonéphrite 
à dépôts mésangiaux d'IgA. Il s'agit d'un montage photographique 
obtenu à partir d'un glomérule normal. a) Glomérule normal. b) Forme 
mésangiale : seul un examen attentif permet de constater l'hypercellula- 
rité mésangiale (flèche). c) Forme diffuse : la prolifération endocapillaire 
et mésangiale touche tous les lobules. d) Forme segmentaire avec une 
prédominance de l'atteinte extracapillaire. e) Quel que soit l'aspect 
observé en microscopie optique, l'immunofluorescence révèle une fixation 
semblable d'IgA dans les aires mésangiales. 
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Figure 24-11 Glomérulonéphrite lupique. a) Forme segmentaire touchant 
la moitié du floculus et respectant l'autre moitié (4) : les lésions sont 
représentées par une prolifération endocapillaire (3), de volumineux 
dépôts immuns endomembraneux réalisant des double-contours (2). Sur 
cette coloration argentique, les spicules entourant les dépôts extramem- 
braneux sont visibles (5). Un petit croissant segmentaire est également 
présent (1) (Jones). b) Forme diffuse touchant la totalité du floculus. La 
prolifération endocapillaire touche la totalité des lobules. Un croissant 
fibrocellulaire segmentaire est visible (Jones). c) Lorsque le dépôt endo- 
membraneux est volumineux (1), il prend le nom de « wire-loop » (TM). 


Figure 24-12 Glomérulonéphrite extracapillaire. Les figures a, b et c 
illustrent, sur une coloration de Jones, les étapes de la constitution des 
croissants cellulaires (phase active). Le stade ultime qu'est le croissant 
fibreux n'est pas représenté. a) Au stade initial, la lésion est très segmen- 
taire et associe une nécrose de la paroi capillaire avec rupture de la MBG 
et des dépôts de fibrine (1). b) À la phase suivante, la lésion est plus éten- 
due et s'accompagne d'une prolifération extracapillaire localisée. c) Enfin, 
la prolifération extracapillaire est totalement circonférentielle et étouffe le 
floculus (1). 1l persiste une flaque de fibrine (2). La capsule de Bowman est 
rompue (3). d) Schéma de la figure b après rotation d'un quart de tour. 1 : 
cellules de la capsule de Bowman et du croissant ; 2 : rupture de la MBG ; 
3: fibrine ; 4: noyau d'un podocyte (en vert) ; 5 : noyaux des cellules 
endothéliales et mésangiales (en bleu). 
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Figure 24-13 Amylose. a) Ces deux glomérules contiennent des dépôts 
amyloïdes de topographie essentiellement mésangiale. Noter la diminu- 
tion du nombre des noyaux sur le glomérule le plus atteint (TM). b) Les 
dépôts mésangiaux et artériels sont colorés en rouge par le Rouge Congo 
lorsqu'ils sont examinés en fond clair (Rouge Congo). c) Ces mêmes 
dépôts sont biréfringents et dichroïques (jaune-vert) en lumière polarisée 
Rouge Congo ; polarisation). d) La coloration argentique de Jones colore 
en bistre les dépôts mésangiaux (1) et les dépôts extramembraneux (2) 
qui prennent un aspect en brosse. e) En microscopie électronique, les 
fibrilles amyloïdes sont enchevêtrées en tous sens en « paquet 
d'épingles » (3) et mesurent entre 8 et 10 nm. Un podocyte est visible à 
droite : fusion des pédicelles (4) ; noyau (5) (acétate d'uranyle et citrate de 
plomb). 


Figure 24-14 Glomérulopathie diabétique. a) Glomérulosclérose diffuse : 
tous les axes mésangiaux sont élargis par une sclérose diffuse. L'artériole 
visible à droite contient un dépôt hyalin sous-endothélial (flèche). 11 n'y à 
pas de prolifération cellulaire (TM). b) Glomérulosclérose nodulaire dite 
de « Kimmelstiel-Wilson » (Jones). c) Schéma à partir de la figure b. 1 : 
cellule épithéliale de la capsule de Bowman (PEC) ; 2 : membrane basale 
de la capsule de Bowman ; 3 : MBG un peu trop visible car épaissie ; 4 : 
podocyte ; 5: cellule endothéliale ; 6: cellule mésangiale ; 7 : tubule 
contourné proximal normal; 8: tubule contourné atrophique à vitrée 
épaisse ; 9: capillaire péritubulaire; 10: capillaire anévrismal; 11: 
nodule mésangial ; 12 : fibrose interstitielle. 
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Figure 24-15 Glomérulonéphrite aiguë (GNA). a) La prolifération endoca- 
pillaire est évidente. Les lumières des capillaires contiennent un grand 
nombre de cellules inflammatoires avec une prédominance de polynu- 
cléaires neutrophiles. b) Schéma de la section d'un lobule : 1 : pédicelle ; 
2 : macrophage ; 3 : cellule endothéliale ; 4 : dépôt extramembraneux en 
bosse (hump) ; 5 : cellule mésangiale ; 6 : dépôt mésangial ; 7 : polynu- 
cléaire neutrophile ; 8 : dépôt endomembraneux. c) À fort grandissement, 
on retrouve les mêmes éléments : 1 : dépôt extramembraneux (hump) ; 2 : 
polynucléaires neutrophiles ; 3 : macrophages ; 4 : cellule endothéliale ; 
5 : podocyte ; 6 : cellule épithéliale de la capsule de Bowman ; 7 : tubule 
contourné proximal. 





Figure 24-16 Néphropathie liée au VIH ou HIVAN. a) Cette image met en 
évidence une atteinte glomérulaire (HSF collapsante en 1), une atteinte 
interstitielle avec fibro-œædème et infiltrat inflammatoire (2) et une dilata- 
tion kystique des tubules (3) (TM). b) HSF dans une forme collapsante : 
rétraction du floculus au pôle vasculaire avec rétrécissement des lumières 
capillaires (2) et chambre urinaire apparemment élargie (1). Hyperplasie 
et détachement des podocytes (3) (Jones). c) À un stade évolué, le floculus 
est rétracté, fibreux (1) et entouré par une couronne de podocytes hyper- 
plasiques (2). L'interstitium est inflammatoire (3) (PAS). 
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Introduction 


Le syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes (SNLGM), 
ou néphrose lipoïdique, est une entité anatomoclinique définie par un 
syndrome néphrotique le plus souvent pur, en l’absence de lésions glo- 
mérulaires en microscopie optique, ou de dépôts d’immunoglobulines 
et/ou de complément en immunofluorescence [28]. La seule anomalie 
histologique détectable en microscopie électronique est la fusion ou 
l'élargissement des pieds des podocytes avec disparition et/ou redistribu- 
tion apicale du diaphragme de fente. Le nom de ce syndrome est lié aux 
constatations anatomopathologiques avec la présence de glomérules nor- 
maux et celle de tubes contenant des inclusions lipidiques décrites pour 
la première fois par Munk en 1913. 

Il s’agit de la forme la plus fréquente de syndrome néphrotique idiopa- 
thique (SN) qui inclut au moins deux autres entités, caractérisées histolo- 
giquement par des lésions de hyalinose segmentaire et focale (HSF) ou de 
prolifération mésangiale [29]. Les signes histologiques définissant la HSF 
peuvent compliquer l’évolution des SNLGM résistants au traitement. Ces 
observations suggèrent que certaines formes de HSF répondent à une 
même base physiopathologique que le SNLGM. Ces formes sont à diffé- 
rencier des HSF familiales, d'apparition précoce, d’emblée corticorésis- 
tantes et qui correspondent à des anomalies primitives (mutations) d’un 
composant essentiel de la barrière de filtration glomérulaire [19]. 


Épidémiologie et présentation 
clinique 


L’incidence de la LGM est estimée à 20 à 40 patients par million chez 
l'enfant, tandis que chez l’adulte, elle paraît moindre. Elle représente 75 
à 77 % des cas d’après les études de l’International Study of Kidney 
Disease in Children des syndromes néphrotiques de l'enfant [34] et 10 à 
15 % chez l'adulte [14]. 

Cliniquement, le syndrome néphrotique survient volontiers chez les 
enfants âgés de 1 à 6 ans sous la forme d’un syndrome œdémateux sou- 
vent explosif, à début brutal, défini par la présence d’une protéinurie 
(supérieure à 50 mg/kg/j), associée à une hypoalbuminémie inférieure à 
30 g/l. Chez l'adulte, le mode de présentation est sensiblement identique 
avec, par définition, une protéinurie supérieure à 3 g/j, associée à une 
hypoalbuminémie inférieure à 30 g/1. Les résultats concernant les carac- 
téristiques clinicobiologiques établis à partir de 4 études portant sur des 
adultes atteints de SNLGM et regroupant 230 patients montrent que 
l’âge moyen au moment du diagnostic est de 36 ans, avec un sex ratio de 
123 hommes pour 107 femmes. Le degré moyen de protéinurie est de 
13,1 g/j ; celui de l’albuminémie de 18,2 g/l. Contrairement au para- 
digme classique, une hématurie microscopique (débit non précisé) est 
retrouvée dans 32,5 % des cas (70/215), une hypertension artérielle dans 
32,1 % des cas (74/230) et enfin d’une insuffisance rénale dans 44,7 % 
(93/208) [31, 54]. Ce tableau clinique caricatural, chez l'enfant, corres- 
pond le plus souvent à un SNLGM, dit primitif, permettant de faire 


l’économie d’une biopsie rénale, et de débuter un traitement sans tarder 
par corticothérapie. Chez l'adulte, en revanche, une biopsie s'impose 
pour confirmer le diagnostic en raison d’un certain nombre de diag- 
nostics différentiels possible (HSF, glomérulonéphrite extramem- 
braneuse, amylose). 


Anatomopathologie 


Dans sa Jorme typique en microscopie optique, la LGM est caractérisée 
par la présence de glomérules normaux ; les floculus contiennent parfois 
des capillaires dilatés sans épaississement de leur paroi, ni prolifération 
cellulaire. De façon inconstante, les podocytes sont hypertrophiés avec 
un volumineux noyau et un cytoplasme gonflé, basophile. Les cellules du 
tube contourné proximal peuvent contenir des gouttelettes hyalines cor- 
respondant à une abondante réabsorption tubulaire des protéines anor- 
malement filtrées par le glomérule. 

L’interstitium est parfois œdématié et infiltré de quelques cellules 
inflammatoires ; les vaisseaux sont typiquement normaux. 

En nicroscopie électronique, les anomalies ultrastructurales consistent 
en un effacement des pieds des podocytes (pédicelles), non spécifique 
puisqu'il peut se rencontrer dans la plupart des néphropathies chro- 
niques avec protéinurie importante et prolongée. 

D'autres présentations ont été décrites, pouvant poser des problèmes 
diagnostiques : 

- l'une est caractérisée par la présence de dépôts mésangiaux 
d’immunoglobulines M en immunofluorescence (JgM nephropathy) 
dont la signification est discutée, certains auteurs décrivant une moins 
bonne réponse à la corticothérapie [4], alors que, pour d’autres, la pré- 
sence de ces dépôts n’a aucune incidence sur la réponse initiale aux cor- 
ticoïdes et sur l’évolution à long terme [33, 35] ; 

- l’autre est caractérisée par la présence d’une hypercellularité 
mésangiale dont la réponse au traitement ainsi que le pronostic à long 
terme sont plus péjoratifs [2, 30] ; 

— ailleurs, des dépôts mésangiaux d’IgA en immunofluorescence cor- 
respondants à des dépôts denses en microscopie électronique peuvent 
être décelés. Le syndrome néphrotique est habituellement corticosen- 
sible et le pronostic ultérieur n’est pas différent de celui de la forme 
typique. Cette entité pathologique est probablement différente de la 
maladie de Berger où le syndrome néphrotique est très rare, tardif, et 
lorsqu'il survient, de très mauvais pronostic [21]. 

Le diagnostic anatomopathologique n’est parfois pas aussi simple, et 
peut être évoqué par excès, comme le rapporte une étude rétrospective 
récente effectuée entre 2001 et 2013 [58]. Reprenant les biopsies rénales 
chez 2116 patients atteints d’amylose rénale démontrée, ce travail 
montre que, chez 27 patients, le diagnostic initial de LGM avait été 
porté par erreur. Sur ces 27 biopsies, aucune coloration par le Rouge 
Congo, ni d'étude en lumière polarisée n’avaient été faites à la recherche 
d’amylose. Certains patients ont même été rebiopsiés à une ou plusieurs 
reprises devant le caractère « corticorésistant » du syndrome néphro- 
tique. Cela souligne l’intérêt de pratiquer des analyses complémentaires 
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(Rouge Congo, lumière polarisée) voire une étude en microscopie élec- 
tronique, si l’on a le moindre doute diagnostique devant un syndrome 
néphrotique de l’adulte. 


Pronostic et définitions : 
notion de corticosensibilité (CS) 
et de corticorésistance (CR) 


La réponse au traitement corticoïde permet de distinguer les formes 
sensibles et les formes résistantes au traitement corticoïde dont les défini- 
tions sont différentes chez l’enfant et l’adulte. Celles de la rémission 
complète, partielle, de la rechute et de la corticodépendance sont sensi- 
blement similaires. 

— Une rémission complète (RC) est habituellement définie par 
l'obtention d’une protéinurie < 0,3 g/j (ou rapport protéinurie/créati- 
ninurie < 30 mg par mmol) et une albuminémie > 30 g/l. 

— La rémission partielle (RP) est définie par une albuminémie 
> 30 g/l et une protéinurie persistante (> 0,30 à 3 g/j ou rapport proté- 
inurie/créatininurie compris entre 30 et 300 mg par mmol). 

— La rechute est définie par l'augmentation de la protéinurie au-delà 
de 3 g/j chez un patient en RC ou RP. 

— La corticodépendance est habituellement définie comme la surve- 
nue d’une rechute durant la diminution des doses de corticoïdes ou 
dans les 2 semaines suivant l'arrêt des corticoïdes 

Une rémission spontanée peut survenir au cours des SNLGM dans 8 
à 10 % des cas. 

Indépendamment de la classification histologique, les formes corticosen- 
sibles jouissent d’un bon pronostic, tandis que les formes corticorésistantes 
ont un pronostic plus réservé, qu’il s'agisse de SNLGM ou de HSF. Envi- 
ron 80 % des SNLGM et 50 % des HSE primitives sont corticosensibles, 
mais les rechutes s’observent dans les deux tiers des cas lorsque les doses de 
corticoïdes sont réduites ou après l'arrêt du traitement, nécessitant chez cer- 
tains patients l'introduction de substances immunosuppressives telles que 
la ciclosporine ou des agents alkylants (cyclophosphamide, chloramino- 
phène). Parfois, la rémission complète ne peut pas être obtenue, en dépit de 
traitements successifs. Habituellement, ces patients développent, après un 
délai variable, des lésions de glomérulosclérose et évoluent vers linsuffi- 
sance rénale chronique terminale. Le risque majeur après transplantation 
rénale est la récidive de la maladie sur le greffon. Il est estimé à 30 % à la 
première transplantation, mais peut atteindre 100 % si le greffon initial est 
détruit par la maladie primitive [55]. Il n'existe pas pour l'instant de mar- 
queurs moléculaires qui permettent de distinguer ces formes cliniques ainsi 
que les différents profils évolutifs. On considère que les formes résistantes 
au traitement, mais qui ne récidivent pas après transplantation rénale, sont 
causées par des anomalies intrinsèques de gènes (mutations ou délétions) 
qui sont impliquées dans le fonctionnement de la barrière de filtration glo- 
mérulaire. En revanche, les formes corticosensibles ou qui récidivent après 
transplantation seraient liées à des altérations du système immunitaire. Une 
analyse multicentrique récente suggère que les patients qui après une sensi- 
bilité initiale aux corticoïdes et qui deviennent secondairement résistants 
sont ceux qui récidivent après transplantation rénale [11]. 


Physiopathologie 


Structure du podocyte, acteur majeur 
dans la protéinurie du syndrome 
néphrotique 


La fuite massive de protéines dans les urines résulte d’une hyperperméa- 
bilité de la barrière de filtration glomérulaire qui est composée de trois types 
d'éléments, lendothélium fenêtré du capillaire glomérulaire, une 


membrane basale glomérulaire, et les cellules épithéliales viscérales très dif- 
férenciées appelées podocytes, qui sont des cellules polarisées baignant dans 
le filtrat de l’espace de Bowman et ancrées à la membrane basale par des 
expansions membrano-cytoplasmiques appelées pédicelles. L'espace entre 
deux pédicelles adjacents forme une fente étroite de 40 nm de largeur appe- 
lée fente de filtration qui est recouverte sur son versant externe par une 
structure membranoïde hautement spécialisée appelée diaphragme de fente, 
lequel constitue l’ultime barrière de filtration qui s'oppose aux passages de 
protéines dans la chambre urinaire [10, 52]. On peut schématiquement dis- 
tinguer trois structures complexes et hautement dynamiques qui contrôlent 
l'intégrité de la barrière de filtration (Figure 25-1) : 1) le diaphragme de 
fente qui est une jonction adhérente unique, formée par des homodimères 
de néphrine sur lesquels s’agencent d’autres molécules telles que FAT et 
neph 1, P cadhérine et la densine ; 2) le domaine basal qui permet l’ancrage 
du podocyte à la membrane basale glomérulaire (MBG) par l'intermédiaire 
de molécules d'adhésion comme les intégrines a3B1, les dystroglycans ; 
3) le cytosquelette des pédicelles qui interagit avec ces structures par l'inter- 
médiaire de protéines exprimées dans les zones cellulaires proximales, en 
particulier la podocine, CD2AP et l’ILK. La MBG est une matrice extracel- 
lulaire acellulaire qui recouvre l’endothélium des capillaires glomérulaires et 
qui est composée essentiellement de laminine 11 (a5,fB2,y1), de perlecan, 
de collagène de type IV, de nidogène et de protéoglycans [62]. 

L’atteinte podocytaire dans le SNI peut résulter soit d’une anomalie 
structurale, soit d’une altération des signaux cellulaires, aboutissant à une 
perte de l'intégrité fonctionnelle qui est réversible dans les formes sen- 
sibles au traitement, et irréversible dans les formes résistantes. Une avan- 
cée importante dans la compréhension de l’architecture moléculaire du 
podocyte a été accomplie au cours de cette décennie, grâce à l’identifica- 
tion de plusieurs gènes dont les mutations sont associées à la survenue 
d’un syndrome néphrotique corticorésistant. Les travaux qui ont découlé 
de l’étude de ces mutations ont permis de concevoir une approche fonc- 
tionnelle du podocyte qui met en évidence le rôle central du cytosque- 
lette podocytaire qui interagit d’une part avec le diaphragme de fente, et 
d’autre part avec le domaine basal qui permet l’ancrage de la cellule à la 
membrane basale glomérulaire (Figure 25-2). Tout processus qui inter- 
fère avec cette interconnexion dynamique est susceptible d’altérer le 
fonctionnement de la barrière de filtration et d’induire une protéinurie. 
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Figure 25-1 Barrière de filtration glomérulaire. La barrière de filtration 
glomérulaire est constituée de trois éléments : les cellules endothéliales 
fenestrées, la membrane basale glomérulaire (MBG) et les podocytes. Le 
diaphragme de fente assure la jonction entre les pieds des podocytes. 
Cette image a été réalisée par microscopie électronique à transmission 
chez un rat (grossissement : 48 000). (Photographie du Pr Callard.) 
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Le SNLGM : maladie du système 
immunitaire ? 


Le SNLGM est actuellement considéré par la plupart des auteurs 
comme une maladie du système immunitaire dont le rein est la cible et 
dont l'originalité réside en l’absence de lésions inflammatoires intraré- 
nales [17, 59]. Un faisceau d'arguments cliniques, mais aussi plus fonda- 
mentaux viennent soutenir cette hypothèse [25]. Ainsi, tout stress 
immunologique (infection virale, vaccination, piqûres d’insectes) peut 
déclencher une poussée de la maladie. Un terrain atopique est observé 
chez environ un tiers des patients. Le contrôle de la maladie par des 
médicaments interférant avec le système immunitaire, tels que les corti- 
coïdes, les immunosuppresseurs est un argument supplémentaire en 
faveur d’une origine « immunologique » de la maladie. De plus, la mala- 
die rénale peut être associée à certaines proliférations lymphoïdes 
malignes telles que la maladie de Hodgkin, la leucémie à grands lympho- 
cytes granuleux [5], certains lymphomes T [3] et parfois aussi à des thy- 
momes [36]. 

Par ailleurs, il est clairement établi qu’au déficit de l’immunité à 
médiation humorale peut s'associer un déficit de l’immunité à médiation 
cellulaire, comme en témoigne le déficit fréquent des réactions 
d’hypersensibilité retardée (stade IV de la classification de Gell et 
Coombs) [13]. Des résultats plus expérimentaux renforcent l'hypothèse 
d’une altération du système immunitaire, de nombreuses équipes ayant 
tenté de caractériser les fonctions lymphocytaires des patients atteints de 
SNLGM. Ainsi, il a été montré que, lors des rechutes, il existe une 
expansion de certaines sous-populations lymphocytaires telles que les 
lymphocytes T CD4+ qui présentent un phénotype d’activation lym- 
phocytaire CD25+ [49], mais aussi de lymphocytes T mémoires CD4+ 
et CD8+ CD45RO [64]. Un travail fondé sur l'étude du polymorphisme 
du domaine CDR3 de la chaîne B du récepteur des lymphocytes péri- 
phériques (analyse du répertoire TCR) a montré que les patients présen- 
tant des rechutes fréquentes ont une expansion oligoclonale d’une sous- 
population de lymphocytes T CD8 [18]. 

Une relation possible entre l'atteinte du lymphocyte T et celle de la 
barrière de filtration glomérulaire est la présence d’un facteur de per- 
méabilité glomérulaire qui modifierait les propriétés physiologiques de 
la barrière de filtration glomérulaire. Cela a été suggéré sur plusieurs 
arguments cliniques. Il s’agit entre autres de la récidive immédiate 
après transplantation rénale du syndrome néphrotique chez des enfants 
dont la maladie initiale était un SNLGM, de la possibilité d’une trans- 
mission maternofætale transitoire de la maladie [37, 40], de la dispari- 
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Figure 25-2 Anatomie moléculaire du cytosquelette et 
du diaphragme de fente podocytaire. 1. Diaphragme 


Néphrine de fente : jonction adhérente unique, formée par des 
Neph 1,2,3 homodimères de néphrine sur lesquels s'agencent 
P-cadhérine d'autres molécules telles que FAT et Neph 1 et 2, P- 


Densine cadhérine et la densine. 2. Domaine basal qui 


permet l'ancrage du podocyte dans la membrane 
basale glomérulaire (MBG) par l'intermédiaire de 
molécules d'adhésion comme les intégrines 431, 
les dystroglycans. 3. Cytosquelette des pédicelles qui 
interagit avec ces structures par l'intermédiaire de 
protéines exprimées dans les zones cellulaires proxi- 
males, en particulier la podocine, CD2AP et l'ILK 
(integrin linked kinase). S : synaptopodin. 





Endothélium 


tion rapide du syndrome néphrotique (< 21 jours) chez deux receveurs 
de reins prélevés chez un donneur atteint de SNLGM [1], et enfin de 
la rémission chez des patients transplantés ayant une récidive de leur 
maladie primitive du syndrome néphrotique après immuno-adsorp- 
tion de leur plasma sur une colonne de protéine A sépharose [36, 57] 
ou après échange plasmatique [12]. Des arguments in vivo, viennent là 
encore renforcer cette hypothèse. Ainsi, en 1975, Lagrue montre que le 
surnageant des lymphocytes T prélevés chez un patient en poussée était 
capable d’induire une protéinurie chez le rat [41]. Koyama, en 1991, 
produit à partir des lymphocytes isolés chez un patient en poussée un 
hybridome T qui sécrète un facteur d’un poids moléculaire apparent 
compris entre 60 et 160 kDa et capable d’induire chez le rat une pro- 
téinurie significative [39]. Plusieurs équipes ont tenté de caractériser ce 
facteur. Un certain nombre de candidats potentiels ont tour à tour été 
décrits dans le SNLGM avec le GPE-NOS (glomerular permeability 
factor not otherwise specified) ou l’haemopexine, voire l’IL13, ou dans 
l'HSF avec la CLC-1 (cardiotrophin-like cytokine-1), où le suPAR 
(soluble urokinase plasminogen activator receptor). Cependant, à ce jour, 
ce facteur n’a pas pu être isolé et il persiste de nombreuses inconnues 
quant à son origine, ses propriétés physicochimiques, son mécanisme 


d'action [43, 61]. 


Prise en charge thérapeutique 
Objectifs 


La prise en charge des malades atteints de SNI doit répondre aux 
objectifs suivants : 1) obtenir une rémission complète du syndrome 
néphrotique ; 2) prévenir les rechutes ; 3) identifier et traiter les compli- 
cations aiguës d’un syndrome néphrotique persistant ; 4) prévenir et trai- 
ter les complications à long terme liées aux effets secondaires des 
médicaments afin d’assurer le meilleur confort possible pour les patients 
qui ont des rechutes fréquentes. 


Éducation thérapeutique 


L'éducation thérapeutique consiste à mettre en place un dialogue per- 
manent avec le patient, ce qui facilite la prise en charge thérapeutique et 
le suivi de la maladie. Le patient doit comprendre l’utilité d’autocontrôle 
de la protéinurie par les bandelettes urinaires, la finalité des divers traite- 
ments (corticoïdes, immunosuppresseurs, anticoagulants, diurétiques), 
l'importance du régime alimentaire dans le cadre d’une corticothérapie à 
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forte dose, la nécessité de traitements complémentaires (potassium, cal- 
cium, vitamine D), ainsi que le risque de complications du syndrome 
néphrotique ou de son traitement (endocriniennes, osseuses, vasculaires, 
cutanées, autres). L’observance thérapeutique doit être surveillée et amé- 
liorée, en particulier chez les adolescents. Les causes de non-observance 
doivent être recherchées et une prise en charge psychologique doit éven- 
tuellement être envisagée. L'éducation thérapeutique peut être facilitée 
grâce à la mise à disposition des patients de livrets d'informations sur le 
SNI rédigés par le centre de référence (deux livrets spécifiques pour 
enfants et adultes ont été conçus et sont disponibles auprès de l’associa- 
tion des malades , Association des malades d’un syndrome néphrotique 


[AMSN)). 


Modification du mode de vie 


Limiter les manifestations/complications 


du syndrome néphrotique 


Il convient de maintenir une bonne qualité de l’environnement 
respiratoire : éviction du tabac ; réduction, au maximum, des facteurs 
allergisants ; pratique d’une activité physique régulière, adaptée à l’état 
clinique du patient ; éducation diététique du syndrome néphrotique. 


Règles hygiéno-dététiques 

Durant la phase active de la maladie (phase néphrotique), un certain 
nombre de règles hygiéno-diététiques sont à mettre en place. 

L'apport sodé doit être inférieur à 4 g/j en présence d’un syndrome 
œdémateux. En l'absence d’un syndrome œdémateux, la présence d’une 
hypertension artérielle (HTA) nécessite un apport limité en sel. L'apport 
énergétique recommandé est de 30 à 35 kcal/kg/j. En l’absence d’insuf- 
fisance rénale, l'apport protidique doit être de 1 g/kg/j. Il n’est pas 
recommandé d’entreprendre un régime hyper- ou hypoprotidique chez 
les patients atteints de SNI. 

Les apports liquidiens devront être adaptés à la diurèse et ni restreints 
ni forcés (1,5 [/j). Toutefois, une restriction hydrique (750 ml/j) est par- 
fois nécessaire en cas d’hyponatrémie < 125 mmol/l et devra être adaptée 
à la tolérance clinique. En cas d’hypercholestérolémie, le régime devra 
être pauvre en cholestérol et graisses saturées et enrichi en graisses insatu- 
rées avant d’envisager la mise en route d’un traitement spécifique. 

L’indication de ces règles hygiéno-diététiques devra être réévaluée à 
chaque consultation et sera le plus souvent nécessaire tant que persiste Le 
syndrome néphrotique. 

Pour prévenir les effets secondaires du traitement, la corticothérapie à 
une posologie supérieure à 20 mg/j (Prednisone”, Cortancyl®) est à l’ori- 
gine d’un certain nombre d’effets secondaires métaboliques qui peuvent 
être limités par des mesures préventives hygiéno-diététiques. Chez les 
patients traités par corticoïdes, il est recommandé : 1) un apport limité 
en sucres et l’éviction des sucres d’absorption rapide (prévention du dia- 
bète cortico-induit) ; 2) un apport limité en graisses (prévention de 
l’hyperlipidémie et de l'obésité) ; 3) une activité physique régulière et 
une alimentation riche en calcium (prévention de l’ostéoporose) ; 4) un 
régime pauvre en sel (prévention de la rétention hydrosodée et de 
l'HTA) ; 5) une alimentation riche en potassium (prévention de l’hypok- 
aliémie). 


Prévention de l'ostéoporose cortisonique 


Le traitement corticoïde au long cours entraîne une réduction de 
l’activité d’ostéoformation et une augmentation de la résorption osseuse, 
exposant au risque d’ostéoporose. De façon analogue, les femmes méno- 
pausées doivent être considérées à risque élevé d’ostéoporose cortiso- 
nique. Dans ces situations, il est recommandé d’instaurer un traitement 
par des bisphosphonates (Didronel”, une cure de 14 jours renouvelable 
tous les trimestres, pendant au moins un an ; la durée du traitement est 
liée au degré de l’ostéopénie). 


Contrôle des épisodes infectieux 


L’immunosuppression et la maladie rénale exposent à un risque accru 
d'infection. En cas de fièvre, le patient doit consulter rapidement son 
médecin traitant. 


Traitement symptomatique 
du syndrome néphrotique 


Le traitement doit être initié à la phase aiguë de la prise en charge et 
maintenu jusqu’à l'obtention de la guérison du syndrome néphrotique. 
En cas d’échec partiel ou total du traitement spécifique du syndrome 
néphrotique, les mesures symptomatiques s'avèrent indispensables pour 
prévenir les complications en rapport avec la protéinurie afin de ralentir 
la dégradation de la fonction rénale, d'améliorer la qualité de vie des 
patients, et d’éviter les manifestations thrombo-emboliques pouvant 
mettre en jeu le pronostic vital des patients. 


Diurétiques 

En cas d’œdèmes, le régime désodé (< 2 g de NaC1/j) est souvent insuf- 
fisant et l'emploi de diurétiques est nécessaire. En première ligne, les diuré- 
tiques de l’anse (furosémide ou bumétanide) sont utilisés : le traitement 
doit être progressif. La réponse obtenue est appréciée sur la variation quo- 
tidienne du poids, le volume d’urine et la natriurèse des 24 heures. Le diu- 
rétique est utilisé à posologie progressivement croissante, en 2 à 3 prises par 
jour compte tenu de sa fixation à l’albumine et de sa courte durée d’action 
(< 6 à 8 heures). En cas d’œdèmes réfractaires, l'association avec un diuré- 
tique distal, préférentiellement le modamide ou un anti-aldostérone peut 
être bénéfique. L’utilisation des diurétiques distaux est contre-indiquée en 
cas d’altération significative de la fonction rénale en raison du risque 
d’hyperkaliémie. L'usage d’un diurétique thiazidique (hydrochlorothia- 
zide) en association avec un diurétique de l’anse (furosémide, bumétanide) 
expose au risque d’hypokaliémie brutale. 

Le recours à des perfusions d’albumine combinées avec l’usage de 
furosémide par voie intraveineuse n’est pas recommandé au cours du 
syndrome néphrotique. Les perfusions d’albumine sont indiquées en cas 
de collapsus cardiovasculaire, qui est rare et s’observe plus volontiers chez 
les jeunes enfants en phase de rechute. 


inhibiteurs de l'enzyme de conversion (IEC) et 
antagonistes des récepteurs de l'angiotensine 2 


(ARA2) 


Dans le SNLGM ou l'HSF, les IEC et ARA2 sont utilisés pour dimi- 
nuer le débit de la protéinurie, en cas d’échec ou de contre-indication des 
traitements spécifiques (corticothérapie, immunosuppresseurs). Ils ne sont 
donc pas habituellement prescrits en première intention. La réduction de 
la protéinurie dans les formes résistantes au traitement curatif est un objec- 
tif essentiel du traitement symptomatique du syndrome néphrotique. 
L'utilisation de médicaments interférant avec le système rénine-angioten- 
sine, en l'absence de contre-indication, s'avère dans ce cas nécessaire. Les 
IEC et les ARA2 devront être utilisés en première intention en cas d'HTA 
associée au syndrome néphrotique (objectif tensionnel PA <130/ 
80 mmHp). L'objectif concernant la protéinurie est de réduire celle-ci au 
maximum. La posologie de l'IEC ou de PARAIT retenu devra être progres- 
sivement augmentée jusqu’à la dose maximale tolérée. Il n’est pas certain 
que la combinaison IEC + ARAÏT soit supérieure à l'association d’un diu- 
rétique avec l’un ou l’autre des inhibiteurs du système rénine-angiotensine. 


Antihypertenseurs 


En cas d'HTA, toutes les classes d’antihypertenseurs sont utilisables, à 
condition de veiller à leurs contre-indications respectives. Néanmoins, 
l’utilisation d’'IEC ou d'ARA2 du fait de leurs propriétés néphroprotec- 
trices devra être envisagée en première intention (vofr plus haut). 


Hypolipémiants 

En cas de syndrome néphrotique persistant associé à une augmenta- 
tion du LDL-C, un traitement hypolipémiant doit être envisagé. 
L'objectif de traitement est déterminé en fonction du risque cardiovascu- 
laire global (voir les recommandations AFSSAPS, HAS mars 2005). 
L’hypercholestérolémie du syndrome néphrotique est peu sensible aux 
précautions de régime ; l’emploi de posologies élevées de statine est asso- 
cié à une diminution moyenne de 35 à 40 % de la fraction LDL du cho- 
lestérol, souvent insuffisante pour ramener celui-ci dans les valeurs 
normales. Il faut tenir compte des interactions médicamenteuses poten- 
tielles avec les statines, en particulier en cas d’association avec la ciclos- 
porine. Un bilan hépatique et un dosage des enzymes musculaires (CPK) 
sont également réalisés lors de la mise en route du traitement et au cours 
du suivi. 


Anticoagulants 


Les complications thrombotiques ont une incidence accrue au cours 
du syndrome néphrotique. Elles peuvent survenir à tout moment et tou- 
cher n’importe quel territoire veineux ou artériel. Ce risque peut être 
significativement réduit moyennant certaines mesures préventives : 
1) éviter le repos au lit et favoriser la mobilisation ; 2) éviter la déplétion 
hydrosodée brutale au cours du traitement diurétique (perte de poids 
< 1 kg/j chez l'adulte) ; 3) corriger l’hypovolémie efficace ; 4) proscrire 
les ponctions artérielles ou veineuses profondes, la pose de cathéters cen- 
traux et éviter les perfusions inutiles. 

Pour les patients à haut risque « embolique » (syndrome néphrotique 
durable et marqué avec albuminémie < 20 g/l, autres facteurs de risque 
thrombo-embolique), le traitement préventif par antivitamines K 
(AVK) est recommandé. Le taux d’'INR (international normalized ratio) 
doit être maintenu entre 2 et 3 jusqu’à obtention d’une albuminémie 
supérieure à 20 g/l. Une surveillance biologique (INR) accrue est néces- 
saire en début de traitement compte tenu des modifications pharmaco- 
cinétiques de cette classe médicamenteuse au cours du syndrome 
néphrotique. Dans tous les cas, le traitement anticoagulant devra être 
interrompu avant la pratique de la ponction biopsie rénale (72 heures 
pour les AVK et 24 heures pour les héparines de bas poids moléculaire 
[HBPM)). Les anticoagulants ne seront repris que 10 jours après la réa- 
lisation de la ponction biopsie rénale. Le délai de 24 heures d’arrêt du 
traitement par HBPM peut être insuffisant en cas d’altération du débit 
de filtration glomérulaire (DFG). L'emploi d'HBPM est contre-indiqué 
en cas d'insuffisance rénale sévère (clearance inférieure à 30 ml/min), et 
déconseillé dans l'insuffisance rénale légère ou modérée (clearance entre 
30 et 60 ml/min). Dans ces deux situations, l’héparine non fractionnée 
peut être utilisée. 


Traitements spécifiques du syndrome 
néphrotique à lésions glomérulaires 
minimes (SNLGM) 


Un traitement curatif doit être envisagé après avoir éliminé une cause 
secondaire au SNLGM (médicaments, allergies, hémopathies, voir 
Tableau 25-D. 


Traitement de première intention 


Chez l'adulte, n'existe pas à l’heure actuelle d’études contrôlées ran- 
domisées ayant évalué le traitement optimal du SNLGM. La corticothé- 
rapie reste le traitement de première intention. Les études non contrôlées 
rétrospectives portant sur le traitement par corticoïdes du SNLGM de 
l'adulte ont permis de montrer que, par rapport à la population pédia- 
trique, les réponses étaient plus tardives et plus lentes à obtenir, avec un 
taux variant, dans les meilleurs cas, de 70 % à 8 semaines, jusqu’à 93 % 
après 42 semaines de traitement [38, 48]. 
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Tableau 25-1 Causes de lésions glomérulaires minimes secondaires. 





Médicaments 
AINS 
Interféron 
Rifampicine (exceptionnel) 
Lithium (exceptionnel) 
Interféron alpha 
Hémopathies 
Maladie de Hodgkin 
Lymphomes non hodgkiniens (rare) 
Cancers solides 





Le traitement initial repose sur une corticothérapie (prednisone) à 
1 mg/kg/j sans dépasser 80 mg/j [24, 38]. Une prophylaxie de l’anguillu- 
lose reste indispensable avant l'initiation de la corticothérapie chez tous 
les sujets à risque (originaires des Antilles ou séjour en zone à risque). La 
durée du traitement initial conditionne le risque de rechute. Elle est défi- 
nie comme suit : dans le cas de rémission complète rapide, la posologie 
de prednisone sera maintenue sans modification pendant 3 semaines 
supplémentaires. Puis une décroissance sera organisée selon le schéma 
indiqué au paragraphe « Poursuite et décroissance du traitement » ci-des- 
sous). Dans les autres cas (rémission incomplète ou pas de rémission), le 
traitement initial sera poursuivi sans modifier la posologie de prednisone 
pendant 12 semaines. 

En pédiatrie, la corticothérapie est donnée à la dose de 60 mg/m’/j, en 
deux prises, avec un maximum de 60 mg/j. Une seule prise par jour est 
possible. La corticosensibilité est définie par une protéinurie inférieure à 
3 à 5 mg/kg/j ou un rapport protéinurie/créatininurie inférieur à 0,2 en 
g/g ou à 0,02 en g/mmol. La protéinurie disparaît généralement entre le 
8° et le 15° jour de traitement. La prednisone à la même dose est poursui- 
vie pendant 30 jours, puis passée en discontinu un jour sur deux, en une 
prise matinale, à la dose de 60 mg/m° pendant 2 mois. Par la suite, la 
dose est diminuée de 15 mg/m° tous les 15 jours. La durée totale du trai- 
tement de la première poussée est ainsi de 4 mois et demi et la dose 
cumulée de prednisone de 3990 mg/m°. Chez les enfants de moins de 
5 ans qui ont des difficultés à avaler les comprimés, la prednisone peut 
être remplacée par la prednisolone. 

Deux études récentes tentent de démontrer que la réduction de la cor- 
ticothérapie dans les LGM corticosensibles chez l’enfant, par rapport au 
schéma classique, n’est pas délétère sur le nombre de rechutes, et permet- 
trait ainsi de diminuer les complications cortico-induites. Ainsi, dans 
une étude indienne [60], comparant un traitement de 6 mois à 3 mois 
chez 181 enfants âgés de 1 an à 12 ans, présentant une première poussée 
de LGM corticosensible, il n’y aurait pas de différence significative quant 
aux nombres de rechutes après un an de recul, mais sans gain sur les com- 
plications iatrogènes dans les deux groupes. Cependant, un certain 
nombre de biais limitent la portée de cet essai et il ne pourrait être valide 
que dans la première poussée d’une LGM corticosensible s'il était 
confirmé. L'autre étude, japonaise [65], est un essai de non-infériorité 
comparant 2 mois de corticothérapie chez 128 patients à 6 mois chez 
127, semblant suggérer qu’il n’y pas de différence entre les deux straté- 
gies en termes de rechutes après 2 ans. Ces études ouvrent des voies inté- 
ressantes mais demandent à être confirmées. 


Poursuite et décroissance du traitement 


En cas de rémission complète, le traitement initial est poursuivi pour 
une durée de 6 à 8 semaines, à une posologie de 0,5 mg/kg/j (ou de 
1 mg/kg/j, un jour sur deux), puis en diminuant progressivement la cor- 
ticothérapie sur 8 semaines supplémentaires. 

En cas de rémission partielle, le protocole de décroissance de la corti- 
cothérapie est identique. L'introduction d’un traitement visant à réduire 
la protéinurie, associé à la surveillance de la protéinurie et/ou l’introduc- 
tion d’un deuxième immunosuppresseur, pourra être discutée. 
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Traitement des rechutes 


Une protéinurie transitoire peut survenir notamment à l’occasion 
d’un épisode infectieux. En l’absence de prise de poids ou d’hypoalbumi- 
némie, il est possible d’attendre une rémission spontanée. Il est égale- 
ment possible de prescrire une corticothérapie quotidienne à la même 
posologie que reçoit l'enfant s’il bénéficie d’une corticothérapie disconti- 
nue, jusqu’à la guérison de l'épisode infectieux. Comme les enfants, les 
adultes sont exposés au risque de rechute (au moins une rechute dans 16 
à 70 % des cas selon les études) [20, 63]. La rechute répond le plus sou- 
vent favorablement à une seconde cure de corticothérapie selon les 
mêmes modalités que le traitement initial. En cas de contre-indication 
aux corticoïdes, le traitement d’attaque repose sur la ciclosporine. Dans 
cette situation, il y a trop peu d’études pour émettre des recommanda- 
tions en termes de doses et de durée optimale pour le traitement du 
SNLGM [44]. Il faut distinguer deux types de rechutes : Les rechutes sur- 
venant plus de 3 mois après l’arrêt de la corticothérapie (syndrome 
néphrotique à rechutes espacées) et les rechutes survenant lors de la 
décroissance de la corticothérapie ou corticodépendantes. 


Traitement des SNLGM corticodépendants 


En cas de corticodépendance à haut seuil, trois possibilités thérapeu- 
tiques peuvent être envisagées : 

la ciclosporine (Néoral”), à la dose de 4 mg/kg/j (en deux prises matin 
et soir, à 12 heures d'intervalle), en association avec de faibles doses de 
corticoïdes (0,15 mg/kg/j pour un maximum de 15 mg/j), avec adapta- 
tion de la posologie aux taux sanguins [45, 53] (taux résiduel de Néoral® 
compris entre 100 et 150 ng/ml en phase néphrotique et maintenu entre 
50 et 100 ng/ml en phase de rémission). Ce traitement permet l’obten- 
tion d’une rémission dans environ 60 à 80 % des cas [38]. Un traitement 
prolongé par ciclosporine pendant plus de 2 ans expose au risque de 
néphrotoxicité, même chez les patients dont les taux résiduels de ciclos- 
porine sont normaux. Chez ces patients, la toxicité rénale de la ciclos- 
porine peut être évaluée soit par mesure du DFG par une technique de 
référence, soit par biopsie rénale [46] qui évalue les lésions interstitielles 
et vasculaires imputables à la ciclosporine ; 

le cyclophosphamide par voie orale, à la dose de 2 mg/kg/j, en associa- 
tion avec de faibles doses de corticoïdes, pour une durée de 8 à 
12 semaines [51] ; 

enfin, plusieurs études non contrôlées suggèrent que le mycophénolate 
mophétil en association avec de faibles doses de corticoïdes pourrait être 
utile dans la prise en charge des SNLGM corticodépendants ou ciclodé- 
pendants. La dose initiale est de 2 g/j en deux prises à adapter aux don- 
nées pharmacocinétiques (AUC cible de 40 mg.h/l) [7, 91. 


Traitement des SNLGM corticorésistants 


La corticorésistance est définie par la persistance du syndrome 
néphrotique en dépit d’un traitement corticoïde poursuivi à doses 
pleines pendant 8 à 12 semaines. Sous réserve d’une corticothérapie 
prolongée, le SNLGM est rarement corticorésistant (environ 10 % des 
cas). Dans ces formes, l’utilisation de ciclosporine en association avec de 
faibles doses de corticoïdes est recommandée. En cas d’échec après 
6 mois, le traitement par ciclosporine doit être interrompu [6]. Bien 
que dans de rares cas certains auteurs aient décrit une réponse favorable 
après échanges plasmatiques [23], cette stratégie n’est pas recommandée 
sur les reins natifs. 


Place du rituximab dans le SNLGM 


L'effet bénéfique d’une déplétion des lymphocytes B dans le SNLGM 
à rechutes multiples est une découverte récente [16, 22], lors d’observa- 
tions exceptionnelles, qui a conduit certains cliniciens à proposer cette 
stratégie chez des patients atteins de SNLGM avec des résultats favo- 
rables [26]. L’implication des lymphocytes B dans la physiopathologie 
du SNLGM n'était alors pas reconnue tant les arguments cliniques plai- 


daient pour un dysfonctionnement des lymphocytes T. L'effet favorable 
du rituximab (Mabthera®), un anticorps monoclonal chimérique qui 
entraîne la déplétion des lymphocytes B CD20+, est actuellement large- 
ment démontré, même si le mécanisme d’action reste inconnu. 

Chez l'adulte, le rituximab a permis une rémission prolongée de plus 
de 5 ans chez une femme corticodépendante à haut niveau, avec un 
sevrage totale de toute corticothérapie. Plusieurs études essentiellement 
rétrospectives, observationnelles [27], mais très hétérogènes tant en 
termes de profil de patients qu’en posologie du rituximab (1 g à J1 et 
J15 ou 375 mg/m° tous les 15 jours pendant 2 mois, etc.), ont confirmé 
cet effet bénéfique. Dans une série de 17 adultes [47] atteints de SNI 
(LGM et HSF), 12 patients avaient une rémission complète (70 %) et 
11 (67 %) ne récidivaient pas après un suivi de 26,7 mois. La première 
étude prospective bien conduite vient du Japon [32], démontrant son 
efficacité chez des enfants rechuteurs fréquents et corticodépendants. 
Conduite de 2008 à 2010 chez 52 enfants, cet essai multicentrique, en 
double aveugle, randomisé, contrôlé contre placebo suggère que la 
période moyenne de rémission était plus longue dans le groupe rituxi- 
mab que le groupe placebo (267 jours contre 101 jours) à 1 an. Le 
nombre d’effets indésirables n’était pas significatif, bien qu’il y eût une 
tendance plus importante dans le groupe rituximab (42 % versus 25 % ; 
p = 0,36), les infections étant plus nombreuses pendant la période de 
déplétion des lymphocytes B. Enfin, une étude italienne plus récente 
[56] multicentrique, ouverte, contrôlée et randomisée semble montrer 
une non-infériorité du rituximab chez des enfants atteints de syndrome 
néphrotique corticodépendant. Cependant, la portée de cet essai était 
limitée par le manque de groupe placebo et le faible nombre de patients 
(15 dans chaque groupe). 

Dans l’état actuel de nos connaissances, il n’y a pas de recommanda- 
tion précise quant aux indications du rituximab. Néanmoins, ce traite- 
ment est actuellement indiqué chez les patients corticodépendants à haut 
niveau, cyclosporinodépendants, rechuteurs fréquents ou qui déve- 
loppent des effets secondaires sévères à ces produits. Des études prospec- 
tives bien conduites, en particulier chez l’adulte, sont urgentes et 
indispensables pour préciser ces indications. 

Le mécanisme d’action du rituximab n’est pas encore très clair, la 
rémission se maintenant malgré la reconstitution des CD 20. L’appa- 
rente contradiction du rôle du lymphocyte B dans la physiopathogénie 
du SNI, qui était jusqu'alors considéré comme une maladie, essentielle- 
ment du lymphocyte T, pourrait être expliquée par un certain nombre 
de faits : 

— en réponse à certains stimulus pathologiques, la molécule de costi- 
mulation B7-1 s'exprime sur le podocyte, mais son expression peut être 
retardée par le rituximab, comme dans les cellules B des lymphomes 
non hodgkiniens [50]. L’abatacept, un bloqueur de la costimulation, 
s’est avéré efficace chez 5 patients présentant une HSF réfractaire, sug- 
gérant un possible rôle de la coopération B et T à l’origine du méca- 
nisme du syndrome néphrotique ; 

-— la déplétion B peut restaurer la population des cellules T régula- 
trices, déficientes dans le syndrome néphrotique. Par ailleurs, le rituxi- 
mab peut avoir une action anti-[L17 en agissant sur les cellules Th 17, 
qui exprime CD 20 à leur surface, et dont on connaît l’implication 
dans la pathogénie du syndrome néphrotique [8, 42] ; 

— enfin, certaines études semblent suggérer un mécanisme direct 
non immunologique, antiprotéinurique, du rituximab sur le remode- 
lage du cytosquelette podocytaire, en se liant à une phosphodiestérase 
(sphingomyeline phosphodisterase acid-like 3b protein [SMPDL3b}), qui 
a un rôle majeur sur la stabilisation du cytosquelette du podocyte [15]. 


Traitement des complications 


Complications thrombo-emboliques 


Le traitement curatif d’une thrombose veineuse ou d’une embolie pul- 
monaire se fait selon les modalités habituelles (héparine ou HBPM en 


Tableau 25-11 Complications liées aux traitements. 





Corticothérapie 
Ulcère gastroduodénal 
Nécrose aseptique des têtes fémorales 
Ostéoporose 
Diabète 
Psychose, dépression 
Infection 
Myopathie 
Cataracte 
Cyclophosphamide * 
Leucopénie réversible à l'arrêt du traitement 
Cystite hémorragique 
Gonadotoxicité. L'utilisation du cyclophosphamide (Endoxan®) 
chez l'adolescent ou l'adulte jeune devrait faire discuter l'éventualité 
d'un spermogramme avant traitement et en fonction des résultats juger 
de l'opportunité d'une cryopreservation du sperme 
Néoplasie (risque potentiel pour une dose cumulative totale au-dessus 
de 200 mg/kg) 
Chez la femme, le traitement par cyclophosphamide (Endoxan®) pourrait être 
envisagé, en dernière intention, après échec de la ciclosporine 
et du mycophénolate mophétil 
Chez la femme, en cas d'utilisation du cyclophosphamide, une contraception 
efficace est nécessaire, mettant les ovaires au repos, avec en particulier 
le chlorémadinone (1 cp/j en continu) ou les analogues de la LHRH 
(triptoréline, Décapeptyl®) (hors AMM). Il est souhaitable de réaliser 
une cryopréservation de sperme chez l'homme ou d'ovaire/ovocytes 
chez la femme en âge de procréer (ou d'embryons pour les couples) 
avant de débuter le traitement 
Ciclosporine 
Hypertrophie gingivale 
Tremblement 
Hypertrichose 
Néphrotoxicité potentielle au-delà de 2 ans de traitement ininterrompu. 
L'apparition d'une insuffisance rénale impose l'arrêt de la ciclosporine. 
Cet arrêt peut être transitoire s'il survient dans un contexte d'insuffisance 
rénale fonctionnelle, ou définitif s'il correspond à des lésions 
parenchymateuses 
Cellcept 
Diarrhées 
Infections opportunistes 
Malformations fœtales (en particulier de l'oreille) en cas de prise en cours 
de grossesse 





* Paragraphe d'après PNDS Vascularites (C. Pagnoux — L. Guillevin). 


l'absence d'insuffisance rénale, et AVK avec un objectif d'INR entre 2 et 
3). Ce traitement doit être prolongé aussi longtemps que le syndrome 
néphrotique persiste, et repris en cas de rechute après rémission. L’équi- 
libration du traitement par AVK peut être difficile en raison de la liaison 
de P'AVK à l’albumine. Le traitement curatif d’une thrombose artérielle 
requiert l’embolectomie ou l’héparine plus ou moins associée à l’aspirine. 


Insuffisance rénale aiguë 


Cette atteinte est rare dans le SNLGM. D’allure fonctionnelle le plus 
souvent, elle est habituellement réversible. Le traitement est symptoma- 
tique et requiert parfois transitoirement des séances de dialyse. 


Infections 


La susceptibilité aux infections bactériennes résulte d’une diminution 
de l’immunité cellulaire et humorale qui fait partie intégrante de la 
pathogénie de la maladie. Cette susceptibilité peut être exacerbée par les 
traitements immunosuppresseurs ainsi que par la persistance d’une fuite 
massive de protéines dans les formes corticorésistantes. Il faudra recher- 
cher un foyer infectieux avant la mise en route des corticoïdes et des 
immunosuppresseurs. La survenue d’une varicelle requiert un traitement 
immédiat associant des gammaglobulines spécifiques et de l’aciclovir si la 
maladie se déclare cliniquement. 
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Hyperlipidémies 

L’hyperlipidémie représente un facteur de risque important de mala- 
dies cardiovasculaires. Ce risque est faible dans les formes corticosen- 
sibles qui ne rechutent pas, mais il est accru dans les formes avec des 
rechutes fréquentes qui requièrent un traitement prolongé par les cor- 
ticoïdes. Chez l’adulte, ce risque s’ajoute aux facteurs de risque poten- 
tiels liés aux habitudes alimentaires et à la sédentarité. En raison des 
effets de la dyslipidémie sur le risque cardiovasculaire et peut-être sur 
la progression de la maladie rénale, il est recommandé d'introduire un 
traitement médicamenteux, préférentiellement par statines. En cas de 
prise concomitante de ciclosporine, il faudra surveiller l'apparition de 
myalgies et doser régulièrement le taux de créatine phosphokinase 
(CPK ; une fois par mois en début de traitement). Une augmentation 
significative des CPK nécessite un arrêt momentané et l’introduction à 
distance d’une autre classe thérapeutique. Le risque de rhabdomyolyse 
paraît plus fréquent avec certaines statines. Il est ésalement souhaitable 
de contrôler le taux résiduel sanguin de ciclosporine (une fois par mois 
en début de traitement) qui peut augmenter en présence de statines et 
nécessiter un ajustement. 


Complications liées aux traitements 
Ces complications sont présentées dans le tableau 25-II. 
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HYALINOSE SEGMENTAIRE 
ET FOCALE DE L'ADULTE 
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Dil Sahali, Vincent Audard 


Introduction 


La hyalinose segmentaire et focale (HSE) est une lésion anatomopa- 
thologique fréquente qui peut s'intégrer dans le cadre soit d’une HSF 
primitive dite idiopathique, soit d’une HSF secondaire correspondant 
alors à un phénomène adaptatif ou à une lésion cicatricielle faisant suite 
à une agression secondaire de la cellule podocytaire. La présence d’une 
lésion d'HSF sur une biopsie rénale ne signe donc pas systématiquement 
le diagnostic d'HSF idiopathique et implique une démarche diagnos- 
tique minutieuse afin de déterminer l’étiologie qui conditionnera la prise 
en charge thérapeutique. 


Épidémiologie et présentation 
clinique 


L’HSF constitue la première cause d’insuffisance rénale en rapport avec 
une maladie glomérulaire avec une prévalence de 4 % chez les patients 
atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT) [13]. Son incidence 
annuelle est de 7 par million d’habitants aux États-Unis [13]. Elle repré- 
sente 20 % des syndromes néphrotiques de l'enfant et environ 35 % de 
l'adulte aux États-Unis, peut-être un peu moins en Europe [8, 13]. La 
présentation clinique comprend systématiquement la présence d’une pro- 
téinurie glomérulaire associée de manière non systématique à une hypoal- 
buminémie. Chez l'adulte, au moment du diagnostic, un syndrome 
néphrotique (SN) est présent dans 50 à 60 % des cas [7]. La protéinurie 
peut s'accompagner d’hypertension artérielle (HTA) (45 à 65 %), 
d'insuffisance rénale chronique (25 à 50 %) et d’une hématurie microsco- 
pique (30 à 50 %) [8]. L'HSF serait primitive ou idiopathique dans 80 % 
des cas et secondaire dans les 20 % restants [13]. Les causes secondaires 
d'HSE sont de fréquence croissante et de causes variées, en lien avec la 
prise de toxiques (héroïne, stéroïdes anabolisants), la prise de médica- 
ments (interféron alpha, bêta, gamma ; pamidronate, lithium, inhibiteurs 
de mTor, anti-VEGEF [vascular endothelial growth factor|, etc.), des infec- 
tions virales (VIH, Parvovirus B19, virus d’Epstein-Barr, cytomégalo- 
virus), et des causes adaptatives (obésité, HTA, reflux, drépanocytose, 
etc.) [13]. Il est habituel de classer les HSF d’origine génétique comme 
HSF de cause secondaire, bien qu’elles soient liées à des anomalies podo- 
cytaires intrinsèques en rapport avec des mutations de gènes codant pour 
des protéines podocytaires ou du diaphragme de fente (Tableau 26-D. 
Des HSF de novo sur le greffon rénal induites par des anticorps anti- 
ATRI (récepteur de type 1 de l’angiotensine) ont été récemment décrites 
[1]. L’'HSF primitive se présente classiquement sous la forme d’un SN 
d'apparition relativement aiguë tandis que les HSF secondaires sont plus 
fréquemment diagnostiquées devant un tableau de protéinurie de rang 
néphrotique sans hypoalbuminémie [52]. Dans cette situation, l’absence 
d’hypoalbuminémie est peut-être due à une atteinte irrégulière, moins 
diffuse des fonctions podocytaires ou à des mécanismes compensateurs 


apparus progressivement dans les HSF secondaires, à la différence de 
l'HSF primitive [52]. 


Lésions anatomopathologiques 


L’HSF dans sa forme classique est caractérisée par des altérations cel- 
lulaires initialement podocytaires, des dépôts hyalins et de la sclérose. 
Ces lésions sont de répartition hétérogène, ne siégeant que dans quelques 
glomérules (focal) et au sein d’un glomérule dans une surface limitée du 
glomérule (segmentaire). En réalité, la dénomination « segmentaire et 
focale » n’est pas complètement appropriée. En effet, chez des patients 
atteints d'HSF ayant eu une néphrectomie partielle, sur 65 glomérules 
analysés, 42 % d’entre eux présentaient une atteinte segmentaire, 51 % 
une atteinte globale et seulement 8 % des 65 glomérules analysés étaient 
normaux [45]. La biopsie rénale sous-évalue donc probablement le degré 
de l'atteinte glomérulaire, et ce d’autant plus que les glomérules initiale- 
ment atteints sont préférentiellement juxtamédullaires et que la biopsie 
rénale étudiée est Le plus souvent corticale [52]. 

Sur une biopsie rénale de patients présentant une HSF, les podo- 
cytes sont au niveau des zones altérées, hypertrophiés avec un noyau 
vésiculeux et un cytoplasme turgescent et vacuolisé. Ils peuvent 
prendre un aspect cubique, s'organiser en forme de couronne et se 
détacher de la paroi du capillaire glomérulaire, formant l’image carac- 
téristique du halo clair. L’hyperplasie des podocytes peut parfois abou- 
tir à la formation d’une lésion ressemblant à un croissant cellulaire avec 
participation des cellules épithéliales pariétales [57]. Les lésions sclé- 
reuses sont la conséquence du collapsus des anses capillaires et de 
l’hypertrophie de la matrice mésangiale. Les dépôts hyalins corres- 
pondent quant à eux à des protéines plasmatiques piégées dans les 
anses capillaires collabées. La lésion initiale évolue progressivement 
vers la formation d’une synéchie flocculocapsulaire. Des lésions de 
fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire peuvent être associées aux 
lésions glomérulaires avec parfois la présence d’un infiltrat interstitiel 
inflammatoire au sein des zones de fibrose. 

Cinq variantes histologiques d'HSF ont été décrites selon la classifi- 
cation de Columbia [14] (Figure 26-1) : 1) HSF périhilaire où la lésion 
se situe au pôle vasculaire du glomérule ; 2) HSF cellulaire caractérisée 
par une hypercellularité endocapillaire ; 3) HSF du pôle urinaire (75p 
lesion) où la lésion siège au pôle urinaire du glomérule ; 4) HSF avec 
collapsus du flocculus (co/lapsing glomerulopathy) qui correspond à une 
forme particulièrement sévère caractérisée par un collapsus des anses 
capillaires et une rétraction des membranes basales glomérulaires asso- 
ciée à une réaction podocytaire majeure ; et enfin 5) la NOS Jesion pour 
«not otherwised specified » qui ne correspond à aucune des quatre 
autres lésions et qui est la forme la plus fréquente. Ces cinq lésions 
peuvent se voir dans l’'HSF idiopathique, mais également dans les 
formes secondaires [14]. L'étude en immunofluorescence retrouve fré- 
quemment au niveau des lésions scléreuses des dépôts d’IgM, de C3 et 


Tableau 26-1 Causes génétiques d'HSF non syndromiques. 
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Prévalence des mutations 





dans les SNCR 
Gène Locus Localisation d Mo ; Syndrome — contente 
le transmission — Enfant 
— Adulte (forme sporadique) 
— Adulte (forme familiale) 
Nephrin 19q13.12 DF AR Syndrome néphrotique congénital — 34-90 % 
(NPHS1) finlandais — 0-14 % 

—2% 

—n.d. 
Podocin 1q25.2 DF AR Syndrome néphrotique corticorésistant  — 0-51 % 
(NPHS2) — 0-41 % 

— 0-11 % 

—4-24% 
Phospholipase 10q23 Cytoplasmique AR SMD — 0-50 % 

C epsilon =n.d. 
(PLC 1) —0% 

—0% 

CD2-Associated  6p12.3 Membranaire et AR nd. 
protein cytosquelette — 0-11 % 
(CD2AP) 0% 

—0% 

Non-muscle 15q22.2 Cytosquelette AR nd. 
Myosin-1E — 0-0,4 % 
MYOIE —n.d. 

—n.d. 

Canal calcique 11q22.1 Membranaire AD nd. 
TRPC6 — 0-6 % 
(TRPC6) — 0-2 % 

— 0-12 % 
o-actinin 4 19q13.2 Cytosquelette AD nd. 
(ACTNA) —0% 

—0% 

-3,5 % 
Formin 14q32 Cytosquelette AD nd. 
(INF2) nd. 

1% 

— 12-17 % 
Facteur 11p13 Nucléaire AD Denys-Drash : pseudohermaphrodisme  — 0-16 % 

de transcription masculin, tumeurs de Wilms, — 0-13 % 
WT-1 glomérulpathie à type de SMD 0% 
Frasier : pseudohermaphrodimse nd. 
masculin, gonadoblastome, 
glomérulopathie à type d'HSF 
Rho GTPase 4 cytoplasme AR nd. 
activating nd. 
protein nd. 
(ARHGAP24) nd. 
TTC21B 2 Cils podocytaires AR nd. 
nd. 
nd. 
nd. 
Protein tyrosine  12p12 Membranaire AR nd. 
phosphatase = nd. 
receptor type O nd. 
(PTPRO) nd. 





AD : autosomique dominant ; AR : autosomique récessif ; DF : diaphragme de fente ; HSF : hyalinose segmentaire et focale ; n.d. : non disponible ; SMD : sclérose mésangiale 
diffuse ; SNCR : syndrome néphrotique corticorésistant. 
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Figure 26-1 Principaux variants histologiques d'HSF selon la classification de Columbia. a) HSF périhilaire 
(PAS -40). b) HSF de type tip lesion (PAS -40). c) HSF de type collapsing glomerulopathy (PAS -40). d) HSF 
de type cellulaire (PAS -40). 


plus rarement de C1q. En microscopie électronique, on observe un 
effacement des pédicelles associé à un détachement des podocytes dans 
les zones atteintes ; la membrane basale est rétractée, entourant les 
capillaires oblitérés. Le degré d’effacement des pédicelles en microsco- 
pie électronique semble être diffus dans l’'HSF primitive et plutôt focal 
dans les HSF secondaires [52], avec toutefois quelques exceptions, 
notamment dans le cas de la néphropathie associée au VIH (HIVAN) 
[32], au cours des HSF secondaires à la prise de pamidronate [35] ou 
après traitement par interféron [36]. 


Mécanismes 
physiopathologiques 


Les diverses formes de HSF humaines ont en commun une altération 
de la cellule podocytaire, d’origine intrinsèque (liée à une anomalie struc- 
turale comme dans les formes génétiques), ou extrinsèque (virale, 
toxique, facteur de perméabilité dans les formes idiopathiques), entrat- 
nant des perturbations significatives de la signalisation podocytaire et 
une hyperméabilité de la barrière de filtration glomérulaire. Cette der- 
nière est constituée de trois couches successives : l’endothélium fenestré 
du capillaire glomérulaire, la membrane basale glomérulaire (MBG) et le 
podocyte, qui est une cellule épithéliale polarisée très différenciée avec un 
volumineux corps cellulaire qui baigne dans l’espace urinaire, et de nom- 
breuses extensions cytoplasmiques nommées pédicelles qui permettent 
d’amarrer le podocyte au capillaire glomérulaire. Deux pédicelles secon- 
daires adjacents forment le diaphragme de fente, structure de 40 nm de 
diamètre qui constitue la barrière ultime qui s'oppose en temps normal 
au passage des protéines dans la chambre urinaire. Des données récentes 
ont permis de montrer que le diaphragme de fente n’était pas exclusive- 
ment une structure statique qui empêche le passage des protéines dans la 
chambre urinaire, mais une plateforme dynamique qui communique en 
permanence avec le cytosquelette podocytaire [25]. 


Podocytopénie et modification 
du phénotype podocytaire 


Les podocytes assurent l'intégrité de la barrière de filtration gloméru- 
laire en fournissant un support architectural dynamique aux capillaires 
glomérulaires et en synthétisant les protéines du diaphragme de fente, de 
la MBG et des protéines d'ancrage du podocyte à cette dernière. Les 
podocytes sont des cellules hautement différenciées, en théorie, inca- 
pables de proliférer in vivo. La diminution du nombre de podocytes 
fonctionnels par apoptose est un déterminant majeur dans la survenue 
d’une lésion d'HSF. Aïnsi, dans des modèles transgéniques permettant 
l'intégration de la toxine diphtérique dans les cellules podocytaires suivie 
de leur destruction, la diminution du nombre de podocytes fonctionnels 
(podocytopénie) est précédée d’un effacement des pédicelles diffus puis 
d’un détachement des podocytes dans la chambre urinaire. Dans ce 
modèle, l'importance de la déplétion podocytaire est corrélée à la sévérité 
de la maladie clinique, mais également aux lésions anatomopatholo- 
giques sous-jacentes [66]. 

Plusieurs travaux suggèrent que le phénotype des podocytes est modifié 
au cours des HSE [3, 4]. Ainsi, les podocytes exprimeraient des marqueurs 
de prolifération (PCNA, KI67) et perdraient leurs marqueurs de différen- 
ciation (néphrine, synaptopodine, WT1). La capacité des podocytes 
matures de proliférer au cours des HSE pourrait être liée à l’inhibition de 
l'expression de molécules régulatrices du cycle cellulaire telles que les cyclin 
dependant kinase inhibitors (p21, p27 et p57) [53], ou à l'activation de la 
molécule Notch [64]. L’induction de la molécule TERT (transcriptase 
reverse de la télomérase) en activant la voie Wnt/Bcat pourrait aussi, dans les 
HSE sévères (collapsing glomerulopathy), contribuer à la restauration d’un 
phénotype prolifératif des podocytes [55]. Un travail récent suggère que 
l'induction d’un mirARN (mir193a) au cours des HSF pourrait être à l’ori- 
gine de la répression du facteur de transcription podocytaire WT1 et secon- 
dairement de l’inhibition de l'expression de certains gènes cibles de WT1, 
tels que la néphrine et la podocalyxine [21]. La synaptopodine est une pro- 


téine active de façon constitutive dans le podocyte dont le rôle est de faciliter 
le remodelage du cytosquelette podocytaire en préservant l’activité de 
RhoA, un membre de la famille des GTPases, responsable de la formation 
des filaments d’actine [2]. La calcineurine (phosphatase) déphosphoryle la 
synaptopodine qui est ensuite dégradée par la cathepsine L. La forme libre 
de Rho A se lie à smurf1 qui la cible alors vers la voie de dégradation médiée 
par le protéasome, entraînant une perte des filaments d’actine et une désor- 
ganisation du cytosquelette podocytaire. 

L'effet direct sur les podocytes de certaines thérapeutiques spécifiques uti- 
lisées efficacement pour traiter les HSF primitives suggère que certaines voies 
de signalisation contribuant à la préservation du cytosquelette podocytaire 
pourraient être affectées au cours des HSF. Les inhibiteurs de la calcineurine 
comme le tacrolimus ou la ciclosporine bloqueraient la déphosphorylation 
de la synaptopodine et permettraient ainsi une stabilisation du cytosquelette 
[17]. Les corticoïdes participent également à la stabilisation du cytosquelette 
par une augmentation de l’activité RhoA, favorisant la polymérisation des 
filaments d’actine et par l'induction de voies de signalisation antiapototiques 
[37]. Il a par ailleurs été montré que le rituximab, un anticorps monoclonal 
anti-CD20, à la capacité de se fixer à la surface du podocyte via la protéine 
sphingomyelin phosphodiesterase acid-like 3b (SMPDL-3b) avec un effet stabi- 
lisateur sur le cytosquelette podocytaire [19]. 


Génétique et HSF 


Mutations spécifiques de gènes podocytaires 
et du diaphragme de fente 


Des avancées décisives ont été accomplies ces 15 dernières années dans 
la compréhension de l’architecture moléculaire de la barrière de filtration 
glomérulaire grâce à l'identification d’un certain nombre de gènes 
codant pour des molécules du diaphragme de fente et podocytaires dont 
les mutations sont associées à la survenue d’un SN corticorésistant (sou- 
vent en rapport avec des lésions de type HSE, plus rarement de sclérose 
mésangiale ou de lésions glomérulaires minimes) [46] (voir Tableau 26- 
1). La recherche d’une telle mutation n’est pas systématique chez l'adulte 
et dépend chez l’enfant de l’âge de survenue du SN, de la notion d’anté- 
cédents familiaux d’HSF et de la réponse à la corticothérapie. La mise en 
évidence d’une telle mutation, très rare chez l’adulte, mais plus fréquente 
chez l’enfant, peut avoir des conséquences importantes à la fois sur le 
plan de la prise en charge thérapeutique (SN résistant aux corticoïdes et 
aux immunosuppresseurs) et sur le pronostic rénal (SN ne récidivant que 
très rarement après transplantation rénale). Le tableau 26-I résume les 
principales mutations retrouvées avec leur prévalence chez l'enfant et 
chez l'adulte ainsi que leur mode de transmission. 

Chez les adultes présentant une HSF corticorésistante, les mutations les 
plus fréquemment retrouvées sont celles du gène VMPHS2 (podocine). Elles 
sont le plus souvent associées à la présence d’un variant particulier R229Q 
qu’il convient de rechercher en premier lieu avant d’envisager une étude 
complète du gène codant pour la podocine [33]. Le polymorphisme 
R229Q diminuerait l’affinité de la podocine pour la néphrine [61]. Il a été 
montré que l'association du polymorphisme R229Q sur un allèle avec une 
mutation du gène VPHS2 sur l’autre allèle entraîne la survenue d’un SN 
corticorésistant d'apparition relativement tardive et d’évolution plus lente 
que chez les patients ayant deux mutations MPHS2 pathogènes [33, 61]. 


Rôle du polymorphisme du gène APOL1 


En dehors de ces mutations génétiques, il existe, au sein de la popula- 
tion antillaise et afro-américaine, une prédisposition génétique à déve- 
lopper une HSF. Elle est en partie liée à un polymorphisme et à 
l'existence de deux variants (G1 et G2) du gène codant pour APOLI1 [22, 
62]. APOLI code pour lapolipoprotéine 1 (ApoL1) qui possède une 
activité trypanolytique permettant la lyse de Trypanosoma brucei (T.b) 
par le biais de son pouvoir osmotique une fois internalisée dans le para- 


site. Deux sous-espèces T.b. rhodesiense et T.b. gambiense, présentes en 
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Afrique de l'Est et du Sud-Est, sont résistantes à ApoL1. Elles expriment 
toutes deux une protéine lysosomale appelée serum resistance-associated 
protein (SRA) qui interagit avec ApoLl et empêche son internalisation 
[20]. Deux polymorphismes distincts (G1 et G2) qui sont localisés au 
niveau du site d’interaction de SRA avec ApoL1 empêchent cette liaison 
et restituent le pouvoir trypanolytique d’Apoll sur T.b. rhodesiense. Ces 
deux polymorphismes mutuellement exclusifs sont associés au dévelop- 
pement d’une HSF liée au VIH, mais également à l’apparition d’une 
insuffisance rénale chronique terminale liée à PHTA et d’une HSF idio- 
pathique [22, 28]. La présence de ces variants à l’état homozygote est 
associée à une augmentation du risque de développer une HSF chez un 
patient d’origine afro-américaine, mais aussi une HIVAN chez un 
patient non traité et infecté par le VIH [28, 40]. Par ailleurs, la présence 
de ce polymorphisme chez un patient atteint d’une HSF influence néga- 
tivement la survie rénale [28]. Le rôle exact d’APOLI dans l'apparition 
des lésions rénales reste hypothétique, mais pourrait être liée à l’action 
d’APOLI dans la régulation de l’autophagie cellulaire [27]. Une étude a 
montré que, dans le rein humain normal, la protéine ApoL1 était expri- 
mée de manière constitutive dans les podocytes, les cellules tubulaires 
proximales et les cellules endothéliales des artérioles, alors qu’une induc- 
tion au niveau de la média des artérioles était mise en évidence chez les 
patients présentant une HSF ou une HIVAN [34]. 


Facteur de perméabilité glomérulaire 
et HSF primitive 


L'hypothèse d’un facteur circulant dit de perméabilité glomérulaire 
altérant la barrière de filtration glomérulaire a été postulée dès la publi- 
cation des premières observations de SN lié à une HSF récidivant préco- 
cement après transplantation rénale [26]. Les autres arguments en faveur 
de l'existence d’un tel facteur sont : 1) l'induction d’une protéinurie chez 
le rat après injection du surnageant de lymphocytes T de patients 
malades [30], ou de fractions de plasma provenant de patients ayant réci- 
divé après transplantation [54] ; 2) la transmission transitoire de la mère 
à l'enfant [31] ; 3) la rémission du SN après transplantation de reins de 
patients atteints d'HSF [44] ; 4) l'efficacité des échanges plasmatiques ou 
immunoadsorption du plasma sur colonne pour traiter les récidives 
postgreffe rénale [15, 47]. L'origine, les propriétés physicochimiques et 
le mode d’action de ce facteur restent à l’heure actuelle inconnus. Son 
poids moléculaire se situerait entre 30 et 50 kDa [54]. 

Une forme soluble du récepteur à l’urokinase, SuPAR (soluble uroki- 
nase-type plasminogen activator receptor), a été incriminée comme pou- 
vant être le facteur de perméabilité [65]. Dans ce travail, les auteurs ont 
mis en évidence une augmentation des taux de SuPAR chez près des 
deux tiers des patients atteints d'HSEF primitive et montré que SuPAR 
pouvait activer une intégrine podocytaire (B3-intégrine) à l’origine de la 
protéinurie [65]. Cependant, plusieurs études ont par la suite infirmé 
totalement cette hypothèse. Ainsi, l'administration de SuPAR recombi- 
nante à des souris n’est pas associée à l'apparition d’une protéinurie et 
n’entraîne pas d’altérations podocytaires [10]. Par ailleurs, les taux de 
SuPAR sont corrélés au niveau du débit de filtration glomérulaire [38], 
et l'élévation de SuPAR ne permet pas de différencier les patients atteints 
d'HSF de ceux atteints d’autres glomérulopathies [63]. Enfin, SuPAR 
n’est pas retenu par les colonnes d’immunoadsorption, et ce malgré une 
baisse significative de la protéinurie chez les patients traités [5]. 


Prise en charge thérapeutique 
Facteurs pronostiques 


Non traitée et avec un taux de rémission spontanée inférieur à 5 %, 
l’évolution naturelle de l'HSF 10 ans après le diagnostic se fait vers IRC 
terminale dans 40 à 60 % des cas selon les séries [9, 29]. Le niveau de 
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protéinurie est un des facteurs le plus étroitement corrélé à la survie 
rénale. En effet, les patients ayant une protéinurie non néphrotique pro- 
gressent dans moins de 15 % des cas vers IRC terminale à 10 ans, alors 
que plus de 50 % des patients avec un SN persistant évoluent vers une 
IRC terminale durant cette même période [29]. La présence d’une insuf- 
fisance rénale est également associée à une moindre survie rénale et à une 
moindre réponse au traitement [48]. Un autre facteur pronostique essen- 
tiel dans les HSF idiopathiques est la réponse au traitement. Ainsi, 
l'absence de rémission sous traitement est un facteur pronostique pré- 
pondérant de la survie rénale à long terme, au contraire d’une rémission 
complète ou partielle qui partage un pronostic quasi équivalent à 10 ans 
(respectivement 90 % et 75 % de survie rénale contre 20 % en l’absence 
de rémission) [60]. Enfin, en dehors des pourcentages de glomérulosclé- 
rose et de fibrose interstitielle > 20 % reflets d’un stade avancé de la 
maladie, les variantes histologiques de la classification de Columbia ont 
une influence sur la réponse au traitement [48]. Les formes « collapsing » 
ont une survie rénale à 3 ans estimée à 33 %, alors que la survie rénale est 
de 76 % chez les patients avec une HSF de type « #ip lesion » [59]. Dans 
l'étude de Chun er al. la survie rénale à 10 ans n’était pas significative- 
ment différente selon les variantes histologiques à condition d’obtenir 
une rémission sous traitement [12]. Le taux de rémission sous traitement 
est tout de même plus important pour les #p lesions (56 à 58 %) compa- 
rativement aux formes collapsantes (24 %) ou NOS (35 %) [12, 58]. 


Néphroprotection et prise en charge 
symptomatique 


Les mesures de néphroprotection avec pour objectifs un contrôle de la 
pression artérielle et une réduction de la protéinurie (en privilégiant un 
bloqueur du système rénine-angiotensine) doivent être instaurées, en 
l'absence de contre-indication, chez tous les patients présentant une 
HSF. En cas d'HSF secondaire, lorsque cela est possible, Le traitement de 
la maladie causale doit être entrepris et l’utilisation de corticoïdes ou 
d’immunosuppresseurs n’est pas recommandée. 


Traitement spécifique 


Le traitement spécifique de l’'HSF dite primitive doit répondre aux 
objectifs suivants : obtenir une rémission du SN, prévenir les rechutes et 
limiter les complications à long terme liées aux corticoïdes et aux immu- 
nosuppresseurs. En ce qui concerne l'HSF primitive, il n’existe pas 
d'arguments incitant à un traitement agressif des HSF idiopathiques pré- 
sentant une protéinurie non néphrotique isolée, d’autant que le pronos- 
tic rénal de ces patients est rarement défavorable. 


Traitement initial 


CORTICOTHÉRAPIE FORTE DOSE + La corticothérapie qui constitue 
le traitement de première intention dans l’'HSF primitive de l'adulte présen- 
tant une protéinurie de rang néphrotique permet d'obtenir une rémission 
dans 47 à 66 % des cas (32 à 47 % de rémission complète et 19 à 29 % de 
rémission partielle [29]). L’obtention d’une rémission est en partie dépen- 
dante de la durée du traitement, avec 61 % de rémission à 16 semaines de 
corticothérapie contre 15 % avant cette limite [42]. Malgré l'absence 
d'étude de haut niveau de preuve évaluant le schéma optimal de la cortico- 
thérapie, le traitement initial repose sur la corticothérapie à 1 mg/kg/j 
(maximum 80 mg/j). Il doit être poursuivi au minimum 4 semaines jusqu’à 
un maximum de 16 semaines définissant la corticorésistance [43]. 


ALTERNATIVE À LA CORTICOTHÉRAPIE FORTE DOSE + Une stra- 
tégie d'épargne cortisonique peut être discutée chez les patients à risque 
d’effets secondaires de la corticothérapie à haut seuil : 

— anticalcineurine : cette alternative repose essentiellement sur la 
ciclosporine (initiée à 3 mg/kg/j avec adaptation secondaire des doses 


avec comme objectif des taux résiduels entre 100 et 150 ng/ml) en 
association avec une corticothérapie faible dose 0,5 mg/kg/24 heures, 
dont le rationnel est fondé d’une part sur l’efficacité de cette stratégie 
dans les HSF corticorésistantes, et d’autre part sur une étude rétrospec- 
tive de Goumenos et al. publiée en 2006 [24]. Une série portant sur un 
effectif de 6 patients, utilisant le tacrolimus en monothérapie (4 mg/j 
en 2 prises puis T0 4 à 7 ng/ml), retrouve un taux de rémission de 
100 % à 6 mois, avec en revanche 66 % de rechute à l’arrêt du traite- 
ment [16]. 

— mycophénolate mofétil (MMEF) : l’utilisation du MMEF à la poso- 
logie de 2 g/j pendant 6 mois associé à 3 mois de doses réduites de cor- 
ticoïdes (0,5 mg/kg/j) a également montré sa non-infériorité par 
rapport à la prednisolone 1 mg/kg/j pendant 6 mois, avec des taux de 
rechute équivalents dans les deux groupes [51]. 


Traitement des rechutes 


La fréquence des rechutes varie selon les séries entre 25 % et 36 % 
après l'obtention d’une rémission complète et plus de 50 % chez les 
patients avec une rémission partielle [29]. Le délai de la rechute après 
une rémission complète est de 20 à 36 mois. Les formes initialement cor- 
ticosensibles peuvent bénéficier d’une seconde cure de corticothérapie. 
En cas d’effet secondaires invalidants de la corticothérapie, les anticalci- 
neurines, et notamment la ciclosporine 3 à 5 mg/kg/j en 2 prises ou le 
tacrolimus 0,05 à 0,1 mg/kg/j, peuvent être utilisées, mais sont décon- 
seillées chez les patients avec un DFG < 40 ml/min [29]. En fonction de 
l'expérience pédiatrique et de rares études observationnelles menées chez 
l'adulte (incluant des patients avec des HSE et des SN à lésions gloméru- 
laires minimes), les recommandations internationales proposent égale- 
ment un schéma de traitement incluant le cyclophosphamide 2 mg/kg/j 
pendant 8 semaines [43]. Enfin, malgré une expérience limitée à des cas 
cliniques chez l'adulte, l’utilisation du MMEF (1 à 2 g/j poursuivi pen- 
dant 1 à 2 ans) pourrait être proposée [43]. 


Formes corticorésistantes ou corticodépendantes 
à haut seuil 


Ce groupe de patients constitue une population à haut risque d’évolu- 
tion vers l’'IRC terminale. 

Dans cette situation, les anticalcineurines représentent le traitement 
de première intention à proposer aux patients. En effet, deux études ran- 
domisées ont montré un bénéfice de la ciclosporine 3 à 5 mg/kg/j asso- 
ciée à de faibles doses de corticoïdes (0,15 mg/kg/j, maximum 15 mg/j) 
pour une durée de 6 mois [11, 41]. Dans l'étude de Cattran ef al. le taux 
de rémission était de 69 % dans le groupe ciclosporine (rémission com- 
plète dans 12 % des cas et rémission partielle dans 57 % des cas) contre 
moins de 5 % dans le groupe placebo, et le délai moyen de rémission 
était de 7 semaines [11]. Dans cette étude, 60 % des patients ont pré- 
senté une rechute à la 78° semaine après le début du traitement, raison 
pour laquelle il est recommandé de maintenir le traitement par ciclos- 
porine au moins 12 mois après RC [43], avec une décroissance lente une 
fois la RC obtenue [39, 43]. L'absence de réponse à 6 mois de traitement 
doit conduire à l'arrêt de la ciclosporine [42]. Le tacrolimus dans les 
formes cortico- et ciclosporinorésistantes peut se révéler être une alterna- 
tive, mais seuls 15 % des patients ciclosporinorésistants semblent répon- 
deurs, avec dans cette situation un risque important de rechute à l’arrêt 
du tacrolimus [49]. 

L'efficacité du MMEF dans le traitement des HSF corticorésistantes est 
discutée. Une rémission a été obtenue chez 54 % des 22 patients traités 
par MMF pour une HSF corticorésistante [50]. Un essai randomisé 
publié en 2011 mené sur une population mixte pédiatrique et adulte, 
comparant la ciclosporine en monothérapie au MMF (2 g/j) associé à de 
fortes doses de dexaméthasone, ne retrouvait pas de différence significa- 
tive en termes de rémission à 1 an (respectivement 44 contre 33 % des 
cas) [23]. Le rituximab à la dose de 375 mg/m' hebdomadaire pendant 2 


à 4 semaines semble présenter des résultats encourageants dans les formes 
corticodépendantes d'HSF de l’adulte, permettant une réduction voire 
un arrêt de la corticothérapie (en dépit de résultats moins bons que pour 
les SNLGM corticodépendants) [56]. À l'inverse, dans les HSF cortico- 
résistantes, l’obtention d’une rémission sous rituximab semble plus rare 
[18]. L'équipe de Mundel a récemment publié un travail suggérant une 
efficacité de l’abatacept (inhibiteur du signal costimulation via linhibi- 
tion de CD80 [B7-1]) sur une série de 5 patients (4 patients présentant 
une récurrence de SNI post-transplantation et 1 patient avec une HSF 
corticorésistante sur reins natifs). L’effet antiprotéinurique de l’abatacept 
serait lié à une stabilisation de l’activation de l’intégrine B1 dans les 
podocytes qui est inhibée en présence de B7-1. L'étude retrouvait une 
rémission complète chez 3 patients et partielle chez deux autres [67]. 
Une contre-expertise de l’équipe italienne de Remuzzi a identifié ce mar- 
quage podocytaire comme pouvant être artéfactuel, incitant à la pru- 
dence quant à l'interprétation de ces résultats [6]. 
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GÉNÉTIQUE 


DES PODOCYTOPATHIES 


DE L'ADULTE 


Olivia Boyer, Kälmän Tory, Corinne Antignac 


Introduction 


Les progrès constants dans le domaine de la génétique permettent 
d’affiner en permanence la compréhension de la structure et du fonc- 
tionnement de la barrière de filtration glomérulaire. Cette barrière est 
composée d’une membrane basale particulière puisqu'elle est la seule 
dans l'organisme à faire la jonction entre deux types cellulaires 
différents : les cellules endothéliales et les podocytes. Le podocyte est 
une cellule fascinante par son architecture en forme de pieuvre contrô- 
lée par un ensemble de protéines associées à son cytosquelette et les 
fonctions qu’elle occupe au sein du glomérule. C’est une cellule épithé- 
liale hautement différenciée formée d’un corps cellulaire principal qui 
se divise en pieds primaires, eux-mêmes ramifiés en pieds ou pédicelles, 
qui s’entrecroisent sur le versant externe de la membrane basale glomé- 
rulaire où ils sont reliés entre eux par le diaphragme de fente, jonction 
adhérente spécialisée située entre les pédicelles des podocytes qui 
constitue le « filtre » glomérulaire. 

Au cours des deux dernières décennies, l’étude des formes hérédi- 
taires de glomérulopathies a conduit à l'identification de nombreux 
gènes codant des protéines podocytaires. Ces découvertes ont eu des 
retombées majeures dans le domaine de la physiologie et de la patholo- 
gie rénales. Tandis que la découverte de mutations dans les gènes 
NPHSI et NPHS2 codant la néphrine et la podocine a démontré le 
rôle central du diaphragme de fente dans le fonctionnement du podo- 
cyte et de la barrière de filtration glomérulaire [7, 34], l'identification 
de mutations dans les gènes ACTN4, d’INF2 [11] et d'ANEN [22], 
codant l’o-actinine 4, INF2 et l’anilline respectivement [23], a souli- 
gné l'importance de l'intégrité du cytosquelette d’actine du podocyte 
dans la physiologie rénale. 

Les gènes podocytaires sont impliqués dans un continuum de patho- 
logies caractérisées par une protéinurie glomérulaire de sévérité 
variable, récemment regroupées sous le terme de « podocytopathies 
héréditaires ». Actuellement, des mutations dans une vingtaine de 
gènes ont été incriminées dans des podocytopathies héréditaires non 
syndromiques. 

Nous détaillerons dans ce chapitre les gènes responsables de podo- 
cytopathies monogéniques à l’âge adulte. Celles-ci, plus rares que les 
formes débutant dans l’enfance, sont caractérisées par une évolution 
plus lente vers l'insuffisance rénale terminale, une pénétrance incom- 
plète et une expressivité variable, et sont le plus souvent de transmis- 
sion autosomique dominante. Ces dernières seront dénommées dans la 
suite du chapitre « hyalinose segmentaire et focale » autosomiques 
dominantes. 


NPHS2 et la plateforme 
de signalisation du diaphragme 
de fente 


Le gène NPHS2 codant la podocine a été identifié par clonage posi- 
tionnel dans des formes de syndrome néphrotique corticorésistant de 
transmission autosomique récessive débutant souvent avant l’âge de 
4 ans, évoluant rapidement vers l'insuffisance rénale terminale avant 
10 ans, avec des lésions histologiques de hyalinose segmentaire et focale 
(HSF), ou des lésions glomérulaires minimes plus tôt dans l’évolution de 
la maladie [7]. Par la suite, les mutations du gène NPHS2 se sont avérées 
responsables de 30 à 40 % des cas de transmission autosomique réces- 
sive, mais également de 10 % des cas sporadiques [13, 55, 64]. La podo- 
cine est une protéine en épingle à cheveux ancrée dans la membrane du 
pédicelle au niveau du diaphragme de fente, avec des extrémités N- et C- 
terminales cytosoliques [52]. Elle interagit avec d’autres protéines 
majeures du diaphragme de fente telles que la néphrine, CD2AP [58] et 
le canal ionique TRPC6 [50]. Il semble que la podocine joue un rôle 
majeur dans l’assemblage des protéines du diaphragme de fente qui 
constitue une « plateforme de signalisation » captant les signaux extracel- 
lulaires et les communicant au cytosquelette, conférant ainsi au podocyte 
son incroyable plasticité. Certaines mutations provoquent une rétention 
de la protéine mutée dans le réticulum endoplasmique [45],53, et sont 
alors associées à un syndrome néphrotique plus précoce que celui observé 
avec les mutations qui permettent une localisation membranaire de la 
podocine [29, 53]. Un des axes de recherche thérapeutique chez ces 
patients est donc d’essayer d’identifier des molécules « chaperonnes » 
permettant de rétablir l’adressage correct des mutants podocine à la 
membrane afin de diminuer la sévérité de la maladie. 

Par ailleurs, il existe des variants présents dans la population générale 
dont le rôle n’est pas neutre. Ainsi, le polymorphisme p.R229Q de 
NPHS2 diminuerait l’affinité de la podocine pour la néphrine [62]. Ce 
polymorphisme augmente de 2,77 fois le risque de développer une 
microalbuminurie chez l'adulte [46]. Il a été montré que l’association du 
polymorphisme p.R229Q sur un allèle avec une mutation pathogène du 
gène NPHS2 sur l’autre induit le développement d’un authentique syn- 
drome néphrotique corticorésistant survenant en général à l’âge adulte et 
évoluant plus lentement que chez les patients ayant deux mutations de 
NPHS2 pathogènes [39, 60, 62]. Cette association rend compte de la 
plupart des cas débutant à l’âge adulte. Ainsi, la première étape de l’ana- 
lyse génétique dans les podocytopathies sporadiques de l'adulte consiste 
à rechercher le polymorphisme p.R229Q par séquençage direct. S’il est 
présent, la deuxième mutation sera recherchée ; s’il est absent, l'analyse 
du gène NPHS2 ne sera pas poursuivie. Récemment, notre groupe a 
démontré que l’effet de ce polymorphisme est plus complexe que ceux de 
la plupart des variants hypomorphes [61]. En effet, p.R229Q n’est 
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pathogène qu’en association sur l’autre allèle avec des mutations spéci- 
fiques du domaine C-terminal de la podocine, du fait d’une altération 
des capacités de dimérisation de la protéine. Ces nouvelles données 
modifient considérablement les risques de transmission de la maladie et 
le conseil génétique à prodiguer aux familles. 


TRPC6 et rôle de la voie 
de signalisation calcique 
dans les podocytopathies 


Les mutations du gène TRPCG sont également responsables d'environ 
5 % des HSF autosomiques dominantes [27, 50, 57]. Les patients pré- 
sentent une protéinurie néphrotique entre 30 et 50 ans et évoluent vers 
l'insuffisance rénale terminale en 10 ans. Par ailleurs, l'expression podocy- 
taire de TRPCG est augmentée dans des formes acquises de glomérulopa- 
thies et dans le modèle de néphropathie induite par la puromycine et 
corrèle à l’albuminurie [41]. TRPCG (transient receptor potential) est un 
canal cationique non sélectif, membre de la famille des TRP qui médient 
les influx de calcium intracellulaire et jouent un rôle prépondérant dans la 
chimio- et la mécanosensation [15, 36]. TRPC6 interagit avec la podocine 
et la néphrine sur la plateforme de signalisation du diaphragme de fente 
[50]. La podocine, dont l’homologue chez C. elegans, MEC-2, est un 
acteur crucial de la mécanosensation, et TRPCG pourraient ainsi détecter le 
flux de filtration ou la pression hydrostatique dans les capillaires gloméru- 
laires. Les podocytes seraient alors capables, par des remaniements de leur 
cytosquelette et par leurs propriétés contractiles, de contrebalancer les 
forces intracapillaires [30]. Certaines mutations faux sens portées par les 
patients engendrent un gain de fonction de la protéine en augmentant 
l’influx intracellulaire de calcium que génère le canal TRPC6 [50, 661. 
Cette découverte a démontré de manière inattendue l'implication des voies 
de signalisation du calcium dans la pathogénie du syndrome néphrotique. 


ACTNA et l'implication 
du cytosquelette 
dans les podocytopathies 


Les mutations de ce gène, identifiées par le groupe de Pollak [33], sont 
responsables d’environ 4 % des cas familiaux de HSF de transmission 
dominante [65]. Les patients développent une protéinurie dans la deu- 
xième décennie et évoluent vers l'insuffisance rénale terminale avant 
50 ans [33, 47, 63, 65]. ACTNA code pour l’ot-actinine 4, protéine ubi- 
quitaire en dehors du système nerveux central. Dans le podocyte, elle 
relie entre eux les filaments d’actine des pédicelles [31] et les mutations 
identifiées sont localisées dans Le site de liaison à l’actine [65]. La plupart 
d’entre elles sont des mutations faux-sens suggérant un mécanisme « gain 
de fonction ». Certaines mutations augmentent l’affinité de l’ot-actinine 
4 pour l’actine et/ou altèrent sa localisation subcellulaire, l’o-actinine 4 
et l’actine formant des agrégats autour du noyau [33, 65]. Ces résultats 
ont souligné l’importance de l'intégrité du cytosquelette d’actine du 
podocyte dans le fonctionnement du rein. 


INF2 et rôle des formines 
dans les podocytopathies 


INF2 dans les HSF non syndromiques 


En 2010, des mutations hétérozygotes du gène ZVF2 codant la for- 
mine INF2 (énverted formin 2) ont été identifiées dans 12 % des familles 


avec HSF de transmission autosomique dominante [11], puis dans 17 % 
des familles d’une cohorte européenne [8], ce qui est supérieur à la pré- 
valence rapportée des mutations des autres gènes. L'âge à la découverte 
de la protéinurie varie entre 5 et 44 ans et à l’insuffisance rénale termi- 
nale entre 20 et 70 ans. Comme dans la plupart des maladies autoso- 
miques dominantes, ces mutations ont une pénétrance incomplète et 
une expressivité variable. Cependant, ce gène semble peu impliqué dans 
les cas sporadiques de podocytopathie avec HSE (< 1 %). Les formines 
sont des protéines ubiquitaires qui gouvernent différents phénomènes 
cellulaires nécessitant le remodelage du cytosquelette d’actine tels que la 
polarité cellulaire, la morphogenèse cellulaire et tissulaire et la cytokinèse 
[14]. INF2 appartient à la famille des diaphanous-related formins (DRE) 
dont mDial est le fer de lance. INF2 contient les deux domaines 
d’homologie des formines (FH1 et FH2, impliqués respectivement dans 
l’élongation, et la nucléation des filaments d’actine), ainsi que ceux des 
DRF - le domaine DID (diaphanous inhibitory domain) et le domaine 
DAD (diaphanous autoinhibitory domain) — qui jouent un rôle dans 
l’auto-inhibition de la protéine. Toutes les mutations rapportées d’ANF2 
concernent des acides aminés très conservés du DID, suggérant son rôle 
essentiel dans la fonction d’INF2. L'identification d’INF2 renforce le 
rôle d’une régulation dynamique du cytosquelette d’actine dans le fonc- 
tionnement du podocyte. 


INF2 dans les podocytopathies 
avec maladie de Charcot-Marie-Tooth 


Depuis les années 1960, une prévalence accrue de néphropathies et en 
particulier d'HSF a été rapportée chez des patients atteints de maladie de 
Charcot-Marie-Tooth, une neuropathie périphérique héréditaire fré- 
quente [37]. Cependant, le déterminisme moléculaire commun à ces 
deux entités nosologiques est longtemps resté inconnu. La formine INF2 
interagit avec la Rho-GTPase Cdc42 et la protéine de la myéline MAL 
(myelin and lymphocyte protein), toutes deux impliquées dans la myélini- 
sation et la maintenance de la myéline. Le gène ZNF2 était un bon can- 
didat pour rendre compte de l'association maladie de Charcot-Marie- 
Tooth et HSF. Dans une série de 16 familles présentant cette associa- 
tion, 75 % de mutations de ce gène ont été identifiées par séquençage 
direct [9]. À l'inverse, aucune mutation d’ZIVF2 n’a été détectée chez des 
patients avec maladie de Charcot-Marie-Tooth sans atteinte rénale. Les 
patients mutés avaient présenté une protéinurie entre 10 et 21 ans avec 
des lésions de HSF non spécifiques sur les biopsies, et la maladie de 
Charcot-Marie-Tooth de type intermédiaire (avec démyélinisation et 
réduction du nombre de fibres myélinisées) s'était déclarée à un âge 
médian de 13 ans (5 à 28 ans). INF2 est exprimée dans les cellules de 
Schwann, et de façon plus discrète dans les axones. Ses mutations pertur- 
beraient la voie INF2-MAL-Cdc42 et ainsi la myélinisation et la mainte- 
nance de la myéline. Ces résultats prouvent lexistence de machineries 
communes à deux cellules pourtant hautement différenciées, le podocyte 
et La cellule de Schwann. Il est vivement recommandé de rechercher des 
pieds creux, une hyporéflexie et un déficit sensitivomoteur en « gants et 
en chaussettes » chez tous les patients suivis pour une HSF, et récipro- 
quement de faire une analyse du sédiment urinaire chez les patients avec 
maladie de Charcot-Marie-Tooth. 


ARHGAP24 et le rôle des GTPases 
dans les podocytopathies 


Par une approche gène-candidat, Akilesh er 4/. ont séquencé le gène 
ARHGAP24 codant la protéine de régulation de l’actine Rho-GAP 24, 
très exprimée dans le podocyte [1] chez 310 patients, et identifié une 
mutation inhibitrice dans une famille avec HSF dans laquelle la mère 
était décédée d’insuffisance rénale terminale à l’âge de 29 ans, et les 


deux enfants avaient atteint le stade d’insuffisance rénale terminale res- 
pectivement à 12 et 20 ans. Cette mutation concerne le domaine cata- 
lytique GAP de la protéine très conservé parmi les espèces. Ces résultats 
suggèrent que d’autres protéines de régulation de l’actine exprimées 
dans le podocyte pourraient être impliquées dans les podocytopathies 
héréditaires. 


ANELN et rôle des protéines 
du cycle cellulaire 
dans les podocytopathies 


Plus récemment, Gbadegesin ef al. ont identifié par séquençage 
d’exomes combiné avec des analyses de liaisons des mutations du gène 
ANLN codant l’anilline dans deux familles avec HSF autosomique 
dominante [23]. Le phénotype était comparable à celui lié aux autres 
gènes avec développement d’une protéinurie entre 9 et 69 ans, évolution 
vers l'insuffisance rénale terminale entre 35 et 75 ans, et HSE sur les 
biopsies rénales. L’anilline est une protéine de liaison aux filaments 
d’actine nécessaire à la cytokinèse, et qui interagit avec la protéine du dia- 
phragme de fente CD2AP et la formine mDia2 durant la division cellu- 
laire. Les auteurs ont montré l'expression de l’anilline dans le tubule 
rénal chez le sujet sain, mais très faiblement dans le podocyte [23]. À 
l'inverse, sur les biopsies de patients avec HSE idiopathique, lanilline est 
surexprimée dans le podocyte. /n vitro, les mutants d’anilline ont un 
défaut de liaison à CD2AP et induisent une migration anormale des 
podocytes. Ces résultats supportent l’hypothèse selon laquelle une réen- 
trée aberrante en division cellulaire des podocytes, cellules hautement 
différenciées, et leur dédifférenciation pourraient être des phénomènes 
initiateurs du développement de lésions de HSF. 


Maladies métaboliques 
et podocytopathies 


Maladies mitochondriales 
et podocytopathies 


Des anomalies qualitatives de l'ADN mitochondrial ont été associées 
au syndrome néphrotique, notamment chez l’adulte. Ainsi, la mutation 
m.3243A> G dans le gène £RNAÏeu responsable du syndrome MELAS 
(myopathie, encéphalopathie, acidose lactique et pseudo-épisodes vascu- 
laires cérébraux) peut être associée à une podocytopathie avec HSE quasi 
exclusivement chez l’adulte [19, 24, 32] et doit être évoquée chez un 
patient avec HSE, notamment en cas de diabète ou de surdité de trans- 
mission maternelle [59]. Les gènes nucléaires dont les mutations 
conduisent à des podocytopathies codent pour des protéines impliquées 
dans la synthèse du coenzyme Q10 (COQ2, COQ6, PDSS2, ADCKA). 
Le coenzyme Q10, ou ubiquinone, est un composant essentiel de la 
chaîne mitochondriale qui transfère les électrons des complexes I et II au 
complexe II et un puissant antioxidant. Des déficits en coenzyme Q10 
ont été associés à des atteintes nerveuses centrales et systémiques et à des 
cas de syndrome néphrotique [28, 54]. Le déficit en coenzyme Q10 
engendre au niveau rénal des lésions de HSF, une prolifération impor- 
tante des mitochondries, surtout dans les cellules glomérulaires et en par- 
ticulier les podocytes, une activité réduite des complexes I+IIT et I+IIT 
de la chaîne respiratoire dans le rein, le foie et/ou le muscle, alors que 
celle de chaque complexe pris séparément est normale, et un taux effon- 
dré de coenzyme Q10 dans les fibroblastes. Parmi les gènes susmention- 
nés, des mutations du gène ADCK4 ont récemment été identifiées chez 
des patients avec une HSF, notamment à l’âge adulte. Dans la publica- 
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tion initiale [2], 9 des 15 patients mutés avaient présenté protéinurie et 
HSE après l’âge de 13 ans. L'identification d’un déficit en coenzyme 
Q10 ou de mutations dans les gènes de sa biosynthèse revêt une impor- 
tance clinique majeure puisqu’une supplémentation pharmacologique 
en coenzyme Q10 peut permettre d'améliorer certains symptômes neu- 
rologiques [28, 42, 54], et même de diminuer la protéinurie lorsque la 
néphropathie n’est pas à un stade trop avancé [28, 42]. 


Maladies lysosomales 
et podocytopathies 


Des mutations tronquantes homozygotes du gène SCARB2 (SCaven- 
ger Receptor Class B, member 2) ont été associées au syndrome de myoclo- 
nus d’action-insuffisance rénale [3, 5], de transmission autosomique 
récessive, caractérisé par une épilepsie myoclonique de l'adulte jeune 
avec une HSF parfois de type collapsant. Les patients développent typi- 
quement entre 15 et 25 ans des symptômes neurologiques à type de 
tremblement, de myclonus d’action et rarement de convulsion puis 
d’ataxie, alors que les fonctions cognitives supérieures sont préservées. 
L’atteinte rénale est synchrone avec un âge médian à la découverte de la 
protéinurie de 19 ans, et progresse rapidement vers lIRT en 5 ans [3, 5]. 
SCARB2 code la protéine lysosomale LIMP-2, récepteur de la B-glucocé- 
rébrosidase [6], enzyme lysosomale déficiente dans la plupart des cas de 
maladie de Gaucher [49]. Il a été montré que des mutations non-sens de 
SCARB2 conduisent à un déficit enzymatique sévère de la B-glucocéré- 
brosidase dans les fibroblastes en culture, et une rétention de la B-gluco- 
cérébrosidase dans le réticulum endoplasmique, mais pas dans les 
leucocytes [3]. Cependant, rien n’est connu de l’activité de cette enzyme 
dans le podocyte, ni des mécanismes physiopathologiques aboutissant à 
la podocytopathie. 


Apports du séquençage 

à haut débit et redéfinition 
du phénotype lié à des gènes 
connus 


Le séquençage à haut débit permet de séquencer en parallèle des mil- 
liers de fragments (comparés à quelques-uns avec le séquençage clas- 
sique), et de réaliser des analyses génétiques beaucoup plus rapides et 
moins coûteuses. Il est utile pour rechercher de nouveaux gènes, mais 
aussi en diagnostic clinique pour tester plusieurs dizaines de gènes en 
même temps chez un patient. Il pose le problème de l’immensité des 
données générées à analyser, et réserve des résultats surprenants. 


LMX1B et les podocytopathies 
sans syndrome nail-patella 


Par une approche d’analyse de liaison couplée au séquençage d’exome 
dans une large famille de HSF autosomique dominante débutant à l’âge 
adulte et sans manifestation extrarénale, ni mutation d’NF2, d'ACTN4 
et de TRPC6, une mutation de LMXIB à été identifiée [10]. Cela était 
tout à fait inattendu car les mutations de LMXIB sont responsables du 
syndrome ail-patella, caractérisé par une dysplasie des rotules, ongles et 
épaules, et une HSF avec des lésions spécifiques de la membrane basale 
glomérulaire en microscopie électronique [21]. Le séquençage du gène 
chez 74 autres familles a permis de retrouver une mutation du même 
acide aminé (arginine 246) dans deux autres familles. Aucun des patients 
index n'avait de dysplasie des rotules, ongles ou épaules, ni de corne 
iliaque, de glaucome ou de lésion de nail-patella sur les biopsies rénales 
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en microscopie électronique. LMX1B code pour un facteur de transcrip- 
tion à homéodomaine, essentiel durant le développement. Un modèle in 
silico de LMXI1B suggère que cet acide-aminé joue un rôle majeur dans 
l'interaction de l’homéodomaine de LMXIB et de l'ADN, et prédit que 
les deux mutations diminuent cette interaction. Ces résultats 
démontrent que la HSF isolée peut être due à des mutations dans des 
gènes également impliqués dans les formes syndromiques de la maladie, 
et soulignent la nécessité d'inclure ces gènes podocytaires dans toutes les 
approches diagnostiques de séquençage à haut débit chez les patients 
avec une HSE isolée. 


COL4A3/COL4A4 et les mutations 
du collagène dans les podocytopathies 


Le séquençage à haut débit a réservé d’autres résultats surprenants. Le 
groupe de Gbadegesin, en cherchant des mutations par séquençage 
d’exomes dans une fratrie de 3 filles adressées pour un syndrome néphro- 
tique familial avec HSF ayant débuté entre 8 et 13 ans, a identifié deux 
variants rares de COL4A3 [40]. Aucun autre variant ne ségrégeait avec la 
maladie dans cette famille. Ces enfants avaient également une hématurie 
microscopique et deux avaient une hypoacousie. COL443 et COL4A4 
codent les chaînes à3 et 4 du collagène 4 respectivement, dont les muta- 
tions sont responsables des syndromes d’Alport de transmission autoso- 
mique récessive ou dominante, et de la maladie des membranes basales 
minces. Contrairement à la forme classique de l’enfant (85 % des cas), 
liée à l’X, ces formes autosomiques (10 % des cas environ) surviennent 
souvent plus tardivement et ont un phénotype plus variable. Les épisodes 
d’hématurie macroscopique et la surdité sont inconstants, et les patients 
peuvent se présenter avec un tableau évocateur d’une HSF primitive. Les 
auteurs ont donc recherché des mutations de ces gènes par diverses tech- 
niques de séquençage à haut débit chez 69 autres familles et trouvé un 
variant rare hétérozygote chez 6 d’entre elles, et deux variants distincts 
chez un autre patient. Ainsi, ces variants concernaient 10 % des familles 
adressées pour HSE familiale, sans anomalie des membranes basales glo- 
mérulaires évocatrices de syndrome d’Alport en microscopie optique et 
électronique. La plupart des patients hétérozygotes avaient présenté une 
protéinurie à l’âge adulte (2 à 65 ans). À noter néanmoins que tous les 
patients chez qui l'information était disponible avaient une hématurie, et 
que le marquage des chaînes & du collagène 4 en immunofluorescence 
sur les biopsies des patients n’avait pas été réalisé. Ces résultats suggèrent 
l'intérêt de rechercher des mutations des gènes COL4A3 et COL4A4 
dans les familles d'HSF, notamment en cas d’hématurie microscopique 
et d’hypoacousie, qu’il convient de rechercher, ou en l’absence de muta- 
tion dans les autres gènes connus. 


WT1 et les HSF de l'adulte 


Le gène WT1 (Wilm tumor 1) code une protéine en doigts de zinc, 
suppresseur de tumeur, qui joue également un rôle important dans le 
développement rénal et gonadique [48, 51]. Son expression persiste dans 
les podocytes dans le rein adulte et son intégrité est nécessaire au bon 
fonctionnement de la barrière de filtration glomérulaire [43]. Des muta- 
tions hétérozygotes de WTI, le plus souvent 4 novo, sont associées à un 
spectre varié de syndromes de transmission autosomique dominante [44] 
connus chez l'enfant depuis les années 1960, et récemment identifiés 
chez des patients adultes : 

— le syndrome de Denys-Drash (sclérose mésangiale diffuse, pseu- 
dohermaphrodisme masculin et prédisposition aux néphroblastomes) 
[18, 20]. Le syndrome néphrotique peut être congénital ou précédé 
d’une protéinurie isolée ne répondant pas à la corticothérapie. Il évolue 
vers l'insuffisance rénale terminale avant l’âge de 4 ans, et ne récidive 
pas après transplantation rénale [25]. Ce syndrome est lié à une muta- 
tion faux sens, généralement de novo, dans les exons 8 et 9 du gène qui 


codent les 2° et 3° domaines en doigt de zinc. Des études in vitro ont 
montré que certaines de ces mutations induisent un changement 
conformationnel des domaines en doigt de zinc, conduisant à une alté- 
ration de leur liaison à l'ADN [38] ; 

— le syndrome de Frasier (pseudohermaphrodisme masculin, suscep- 
tibilité aux gonadoblastomes et HSF) [22]. Les patients 46,XY pré- 
sentent des organes génitaux externes féminins avec des bandelettes 
ovariennes. Sur le plan rénal, la protéinurie apparaît entre 2 et 6 ans, 
est associée à une HSF sur la biopsie rénale, et aboutit progressivement 
à une insuffisance rénale terminale à l’adolescence. Les mutations sont 
À aussi le plus souvent de novo. Les mutations dans le site donneur 
d’épissage de l’intron 9 de WT] sont responsables du syndrome de Fra- 
sier et conduisent à un épissage alternatif avec un déséquilibre entre ses 
deux isoformes +KTS/-KTS dans la cellule [35] ; 

— des scléroses mésangiales diffuses non syndromiques, ainsi que des 
HSF isolées ont également été attribuées à des mutations de WT1 
(171; 

— de façon inattendue, le séquençage à haut débit a permis de 
démontrer que des mutations de WT1 sont également responsables 
d’'HSF autosomiques dominantes isolées chez l’adulte [26]. L'équipe 
de Hildebrandt à montré qu’il existe deux pics de mutations de W71 
dans les syndromes néphrotiques corticorésistants non syndromiques : 
entre 4 et 12 mois, puis entre 18 et 25 ans [56]. Le conseil génétique 
est essentiel chez ces patients car leurs enfants auront un risque sur 
deux de présenter un syndrome de Denys-Drash ou de Frasier. 


PAX2 et les protéines 
du développement 
dans les podocytopathies 


Le séquençage à haut débit a également permis d’identifier des muta- 
tions causales hétérozygotes du gène PAX2 dans 7 familles d'HSF auto- 
somique dominante [4]. Les 24 patients atteints avaient une protéinurie 
de débit variable, et une HSF sur la biopsie lorsqu'elle avait été réalisée 
(10 patients). L'âge de découverte de la maladie était de 8 à 68 ans, prin- 
cipalement entre la 2° et la 4 décennie. Neuf patients avaient atteint le 
stade d’insuffisance rénale terminale. PAX2 est un facteur de transcrip- 
tion exprimé dès les stades les plus précoces du développement rénal au 
cours de la 4 semaine de gestation, et au même moment dans les vési- 
cules otique et optique et dans le cerveau postérieur. Des mutations de ce 
gène sont également responsables d’hypodysplasies rénales (congenital 
anomalies of the kidney and urinary tract ICAKUT)) et de syndromes 
rein-colobome associant hypodysplasie rénale, anomalies oculaires de 
type colobome rétinien notamment, et rarement hypoacousie modérée. 
Dans la série de Barua ef al. [4], l'échographie rénale de certains des 
patients avec mutation de PAX2 et HSF pouvait être normale ou révéler : 
une hyperéchogénicité rénale, une dilatation pyélique, des petits reins, 
ou des diverticules caliciels. La majorité des patients n'avaient pas 
d’atteinte oculaire ni auditive et seule une des 7 familles avait un vrai 
syndrome rein-colobome diagnostiqué rétrospectivement. Les mutations 
de PAX2 pourraient induire une HSF secondaire du fait d’une réduction 
néphronique, mais également des lésions podocytaires spécifiques en 
dérégulant l’expression de certains de ses gènes cibles comme le facteur 
de transcription podocytaire WT1 [4]. 


TTC21B et les protéines du cil 
dans les podocytopathies 


Une stratégie d’analyse de liaison couplée au séquençage d’exome chez 
deux familles consanguines composées de 3 patients chacune ayant pré- 
senté une protéinurie entre 9 et 23 ans avec une hypertension artérielle, 
une HSF et une insuffisance rénale terminale entre 15 et 32 ans a permis 


d'identifier la même mutation homozygote (p.P209L) du gène 77C21B 
[16]. Le séquençage direct de 37 autres familles non apparentées avec le 
même phénotype a détecté cette même mutation à l’état homozygote 
chez 5 d’entre elles. Ces résultats étaient de nouveau tout à fait surpre- 
nants car 71C21B code pour une protéine ciliaire et ses mutations 
(notamment la p.P209L) sont responsables de néphronophtise, une 
néphrite tubulo-interstitielle chronique autosomique récessive apparte- 
nant à la famille des ciliopathies dont le phénotype clinicobiologique est 
très différent. En effet, la néphronophtise se caractérise par une polyuro- 
polydipsie avec baisse du pouvoir de concentration des urines et perte de 
sel urinaire. Le sédiment urinaire est normal, de même que la pression 
artérielle jusqu’à un stade avancé d’insuffisance rénale. Les lésions histo- 
logiques associent des zones d’atrophie tubulaire avec épaississement des 
membranes basales tubulaires, une fibrose interstitielle et des kystes cor- 
ticomédullaires. Les glomérules sont longtemps normaux. Aucun gène 
ciliaire n’avait été jusque-là impliqué dans une pathologie glomérulaire. 

À la lumière de ces résultats, les lames des patients avec mutation 
homozygote p.P209L de TTC21B ont été relues. En plus des lésions 
d'HSF, ceux-ci présentaient des lésions tubulo-interstitielles identiques à 
celles observées dans la néphronophtise. Inversement, en étudiant plus 
précisément le phénotype des patients dont le diagnostic initial était une 
néphronophtise et qui portaient la mutation P209L de TTC21B à l’état 
homozygote, notre équipe a identifié 3 patients initialement suivis pour 
néphronophtise qui avaient également une protéinurie glomérulaire non 
néphrotique, une hypertension artérielle, et des lésions d'HSF initiale- 
ment interprétées comme secondaires. Ces données suggèrent que cette 
mutation est responsable d’une nouvelle entité clinicopathologique asso- 
ciant des atteintes primitives du tubule et du glomérule. Le produit du 
gène Z1C21B, IFT139 (éntra-flagellar transport component À 139) est 
exprimé à la base du cil primaire dans les podocytes immatures de tissu 
fœtal humain et en culture cellulaire. À l'inverse, dans les podocytes dif- 
férenciés qui n’expriment plus de cil, IFT 139 est relocalisée le long du 
réseau de microtubules. L’inactivation d’IFT 139 dans des podocytes en 
culture induit des défauts ciliaires et une désorganisation du cytosque- 
lette. La mutation P209L, une mutation hypomorphe, induit peu de 
défauts ciliaires durant le développement, mais conduit à des anomalies 
du cytosquelette du podocyte mature, ce qui concorde avec un début 
tardif de la maladie. Ces résultats modifient notre compréhension des 
néphropathies héréditaires précédemment  classifiées en 
«glomérulopathies primitives» ou «tubulopathies primitives» et 
ouvrent un nouveau chapitre dans les manuels de néphrologie sur les 
pathologies « tubulo-glomérulaires primitives ». 


Conclusion 


Ces dernières années, l’essor de la génétique a permis d’identifier de 
nombreux gènes impliqués dans les podocytopathies héréditaires de 
l'adulte et de l'enfant. Cependant, ceux-ci n’expliquent que la moitié des 
cas familiaux pédiatriques, et même moins de 10 % dans les formes de 
l'adulte [12]. Ainsi, de nombreux gènes restent encore à identifier. La 
généralisation des techniques de séquençage à haut débit devrait per- 
mettre prochainement l'identification de nombreux nouveaux gènes. 
Cependant, face à cette escalade technologique et à l’ébullition autour 
des applications potentielles, il faut garder à l'esprit que le séquençage à 
haut débit doit encore faire face à plusieurs limitations techniques mais 
également éthiques : il produit des quantités très importantes de données 
dont la gestion n’est pas totalement maîtrisée et encore moins automati- 
sée. Cela peut conduire à des diagnostics présymptomatiques fortuits 
d’autres maladies ou à l'identification de facteurs de risque de maladies 
multigéniques comme le cancer, et de nombreuses questions restent en 
suspens quant à la conduite à tenir face à de telles découvertes. Des 
approches de séquençage d’exomes « ciblés » développées actuellement 
permettront de s'affranchir de ces questions éthiques. Ainsi, des panels 


GÉNÉTIQUE DES PODOCYTOPATHIES DE L'ADULTE 179 


permettant de tester tous les gènes responsables de podocytopathies et 
seulement ceux-là sont actuellement développés. Cette technique a pu 
récemment identifier une cause monogénique chez près de 30 % des 
patients d’une large cohorte de 2016 patients (1 783 familles) qui 
avaient débuté leur syndrome néphrotique avant l’âge de 25 ans [56]. De 
façon attendue, la prévalence des mutations identifiées diminuait avec 
l’âge et NPHS2 codant la podocine était le gène le plus fréquemment 
muté après l’âge d’un an. Ces approches sont une aide considérable pour 
le diagnostic génétique dans les pathologies glomérulaires primitives. 
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GLOMÉRULONÉPHRITES 


EXTRAMEMBRANEUSES 


Karine Dahan, Pierre Ronco 


Épidémiologie 
pidémiolog 

La glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) est une néphropa- 
thie glomérulaire décrite par David Jones en 1957 et caractérisée par un 
épaississement de la membrane basale glomérulaire consécutif à des 
dépôts granuleux d’immunoglobulines (Ig) et de complément sur le ver- 
sant externe de celle-ci (Figure 28-1). La GEM et la hyalinose segmen- 
taire et focale sont actuellement les deux étiologies les plus fréquentes des 
syndromes néphrotiques de l'adulte, en dehors du diabète. La GEM est 
identifiée chez 7 à 20 % des patients dans les séries biopsiques [19, 29]. 
L’incidence de la GEM reste néanmoins mal connue. Deux études ita- 
liennes rapportent une incidence de 4,9 et 4,2 cas par million d’habitants 
chez l'adulte qui la fait entrer dans les critères de définition des maladies 
rares. Elle touche préférentiellement les hommes avec un sex ratio de 2/1. 
Un pic de fréquence est classiquement décrit entre 30 et 50 ans. 

Quatre-vingt pour cent des cas sont considérés comme « idiopa- 
thiques », tandis que 20 % sont étiquetés « secondaires » car ils sur- 
viennent chez des patients ayant une infection (hépatite B, syphilis, etc.), 
un lupus ou une maladie apparentée, un cancer, ou prenant des médica- 
ments (sels de métaux lourds, D-pénicillamine, etc.) (Tableau 28-T). Les 
GEM idiopathiques sont généralement considérées comme des maladies 
auto-immunes, alors que les formes secondaires impliqueraient des anti- 
gènes étrangers au glomérule, en particulier de nature virale ou tumorale. 


Physiopathologie 


La compréhension de la physiopathologie a nettement progressé 
durant ces 15 dernières années [25]. La GEM se caractérise par l’accu- 





mulation de dépôts immuns sur le versant externe de la membrane basale 
glomérulaire responsable de l’épaississement progressif de celle-ci [171]. 
Ces dépôts sont constitués d’IgG, principalement d’IgG4, d’antigènes, 


Tableau 28-I Étiologies des glomérulonéphrites extramembraneuses. 





Maladies auto-immunes 
— Lupus érythémateux disséminé 
— Syndrome de Goujerot-Sjügren 
— Thyroïdite d'Hashimoto 
— Cirrhose biliaire primitive 
— Sarcoïdose 
Infections 
— Hépatite B 
— Hépatite C 
— Syphilis 
— Lèpre 
— Filariose 
— Paludisme 
Médicaments 
— Sels d'or 
— D pénicillamines 
— Captopril 
— Sels de mercure 
— AINS 
Néoplasies 
— Adénocarcinome (sein, poumon, prostate, côlon, estomac, pancréas, foie) 
— Mélanome 
— Lymphome non hodgkinien 





Figure 28-1 Aspects morphologiques de la glomé- 
rulopathie extramembraneuse. a) Dépôts granu- 
leux d'IgG détectés par des anticorps anti-IgG, 
localisés sur le versant externe des anses capil- 
laires (astérisques). b) Ces dépôts paraissent 
denses aux électrons en microscopie électro- 
nique. Cap : lumière capillaire ; tête de flèche : 
membrane basale glomérulaire ; astérisque : 
dépôts immuns extramembraneux ; flèches : 
podocytes « affaissés » sur la membrane basale. 
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dont certains ont été récemment identifiés, et du complexe d’attaque 
membranaire du complément C5b-9. Pendant près de 50 ans, l’identifi- 
cation de l’antigène cible dans la GEM idiopathique est restée inachevée. 
Le premier modèle animal a pourtant été réalisé dès 1959 par Heymann 
et al. [12]. Dans ce modèle, les rats immunisés, avec une préparation de 
la bordure en brosse des tubes contournés proximaux du rein, déve- 
loppent une GEM très similaire à la maladie humaine. Les anticorps pro- 
duits reconnaissent un antigène présent non seulement dans la bordure 
en brosse, mais aussi dans le glomérule à la surface des podocytes. L’auto- 
antigène de la néphrite de Heymann a été identifié par Kerjaschki et 
Farquhar au début des années 1980 [14] comme étant une protéine 
membranaire du podocyte, dénommée « mégaline ». Chez l’homme, la 
mégaline est présente dans la bordure en brosse des tubes proximaux, 
mais elle n’est pas détectée dans le glomérule. La mégaline n’est donc pas 
l’antigène cible de la GEM humaine. 

Le premier antigène cible identifié chez l’homme, 20 ans après la 
caractérisation de la mégaline, est l’endopeptidase neutre (NEP). En 
effet, un premier cas de GEM néonatale a été décrit en 2002, consécutif 
à une immunisation maternofætale dirigée contre l’endopeptidase 
neutre présente à la surface des podocytes, la mère de l’enfant présentant 
un déficit constitutionnel en endopeptidase neutre [8]. Cette observa- 
tion comparable à la maladie Rhésus constitua la preuve que, chez 
l’homme, comme chez l’animal, le podocyte représente un réservoir de 
cible antigénique pour la formation des dépôts extramembraneux. Néan- 
moins, le déficit en NEP est exceptionnel (5 familles identifiées), et 
l’endopeptidase neutre, comme la mégaline, ne semble pas être impli- 
quée dans la GEM idiopathique. Une publication nord-américaine en 
2009 identifia pour la première fois un antigène cible impliqué dans 
l’auto-immunisation responsable de la GEM idiopathique chez l’adulte 
[1]. En effet, dans ce travail portant sur 37 patients présentant une GEM 
idiopathique, 70 % des cas avaient des anticorps dirigés contre un anti- 
gène podocytaire, le récepteur de type M de la phospholipase A2. Ces 
résultats suggèrent que comme dans la néphrite de Heymann et la GEM 
allo-immune néonatale, les dépôts extramembraneux des GEM « idiopa- 
thiques » sont formés i7 situ à la suite de la fixation des anticorps anti- 
PLA2R sur l’antigène présenté à la surface des podocytes (Figure 28-2). 
La démonstration définitive de l'implication des anticorps anti-PLA2R 
dans la pathogénie de la maladie nécessiterait le transfert de la maladie 
par le sérum injecté à des primates, PLA2R n'étant pas détecté dans les 
glomérules murins et de lapin. 

Quoi qu'il en soit, la découverte des anticorps anti-PLA2R repré- 
sente un progrès majeur dans la prise en charge des patients ayant une 
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Figure 28-2 Mécanisme de formation des dépôts extramembraneux. Les 
anticorps antimégaline (rat), anti-EPN ou anti-PLA2R1 (homme) tra- 
versent l'endothélium fenestré et la membrane basale glomérulaire 
(MBG), et atteignent leur cible antigénique (ronds bleus) à la surface des 
podocytes. La fixation de l'anticorps entraîne une redistribution de l'anti- 
gène (clustering) suivie du relargage des complexes immuns qui adhèrent 
à des composants de la MBG. Les complexes immuns augmentent en taille 
et activent le complément, induisant une cascade d'événements qui aug- 
mentent la perméabilité de la paroi capillaire aux protéines et provoquent 
l'apparition d'un syndrome néphrotique. 


GEM «idiopathique». Par la suite, plusieurs publications ont 
confirmé ces résultats avec une prévalence de séropositivité PLA2R 
fluctuant entre 50 et 80 % selon les populations étudiées [13, 23]. En 
outre, la recherche de l’antigène PLA2R directement dans la biopsie 
peut permettre d'augmenter la sensibilité de la détection de lauto- 
immunisation anti-PLA2R au-delà de 80 %, et plus encore de porter 
ce diagnostic de façon rétrospective en l’absence de sérum ou en cas de 
prélèvement sérique tardif [28]. Par ailleurs, un consortium européen a 
identifié les gènes de prédisposition de la GEM idiopathique chez les 
Caucasiens européens en utilisant une approche reposant sur l’étude de 
plus de 280 000 marqueurs individuels de polymorphisme (sngle 
nucleotide polymorphism ISNPT) dans l’ensemble du génome, dénom- 
mée étude pangénomique ou Genome Wide Association Study (GWAS). 
Dans une analyse globale portant sur les 556 cas (398 hommes), les 
auteurs ont identifié des allèles à deux loci différents, associés de façon 
très significative à la GEM idiopathique. Le locus 2q24 sur le chromo- 
some 2 contient le gène PLA2RI, qui code pour l’antigène cible majeur 
(PLA2R) de la réponse auto-immune décrit ci-dessus. Le locus 
6p21 sur le chromosome 6 contient le gène HLA-DQAI codant pour 
un antigène de classe II du complexe HLA des antigènes leucocytaires 
humains, associé à l'induction de la réponse immune (présentation de 
l’antigène). Le risque relatif de développer une GEM idiopathique en 
cas d’homozygotie pour les deux allèles de prédisposition est de 78,5 
(34,6-178,2, intervalle de confiance [IC] 95 %) [6]. 


Présentation et évolution 
de la glomérulonéphrite 
extramembraneuse idiopathique 


Les patients atteints d’une GEM se présentent initialement avec un 
tableau de néphropathie glomérulaire non proliférative. La protéinurie 
glomérulaire habituellement non sélective est le signe le plus constant, et 
70 à 80 % des malades présentent un véritable syndrome néphrotique. 
Une hématurie microscopique de faible débit est présente dans 30 % à 
50 % des cas. Une hypertension artérielle et un certain degré d’insuffi- 
sance rénale sont présents chez 30 % des patients au moment du diag- 
nostic [9, 18]. 

L'évolution des patients suivis pour une GEM peut être extrêmement 
variable. En effet, certains patients vont présenter spontanément une 
rémission complète ou partielle de la protéinurie, d’autres une protéinu- 
rie persistante de rang néphrotique et vont évoluer progressivement vers 
l'insuffisance rénale terminale (IRT). Les facteurs de mauvais pronostic 
associés au développement d’une IRT sont: le débit de protéinurie 
supérieure à 5 g/24 heures, une protéinurie tubulaire associée, l’exis- 
tence d’une insuffisance rénale au moment du diagnostic, le sexe mas- 
culin et la présence d’une fibrose interstitielle importante sur la biopsie. 
Finalement, environ 5 à 20 % des malades présentent une rémission 
complète de la maladie à 10 ans, 25 à 50 % des patients une rémission 
partielle, avec une ou plusieurs rechutes de la maladie, et 10 à 25 % une 
IRT [15, 27, 301. 

Par ailleurs, cette pathologie est également associée à un certain 
nombre de complications liées à la sévérité du syndrome néphrotique, 
telles qu’une dyslipidémie sévère, une hypogammaglobulinémie et sur- 
tout une majoration du risque thrombo-embolique. Ainsi, le risque de 
développer une maladie thrombo-embolique lors d’un syndrome 
néphrotique est environ 8 fois plus important que dans la population 
générale. En effet, l'incidence de la maladie thrombo-embolique est 
d'environ 25 % chez l'adulte présentant un syndrome néphrotique et 
peut monter jusqu'à 37 % chez les patients avec glomérulonéphrite 
membraneuse. La majeure partie des événements thrombo-emboliques 
ont lieu dans les six premiers mois suivant le diagnostic de syndrome 
néphrotique. 


Bilan étiologique et utilisation 
de la sérologie PLA2R 
dans la pratique clinique 


Les formes secondaires représentent environ 20 % des cas de GEM et 
n'ont pas, en général, de signes histologiques qui permettent de les diffé- 
rencier des formes idiopathiques (en dehors de petits foyers de proliféra- 
tion endocapillaire ou de dépôts glomérulaires de Clq ou 
extraglomérulaires d’IgG évocateurs d’une étiologie lupique). Il est 
important d'identifier les GEM paranéoplasiques, plus fréquentes chez 
les patients de plus de 60 ans. Certains signes histologiques peuvent être 
suggestifs de ce diagnostic. En effet, ces GEM paranéoplasiques sont 
assez souvent le siège d’une glomérulite, et la présence de plus de 8 cel- 
lules inflammatoires, notamment polynucléaires neutrophiles dans les 
capillaires glomérulaires, doit faire rechercher, en l'absence de thrombose 
des veines rénales, une cause tumorale associée [9]. La répartition des 
sous-classes d’immunoglobulines en immunofluorescence peut égale- 
ment aider à discriminer les formes primitives des formes secondaires, 
avec une prédominance de dépôts d’IgG4 dans les formes idiopathiques 
et la prédominance de dépôts d’IgG1 et IgG2 dans les formes secon- 
daires, en particulier paranéoplasiques [18]. Par ailleurs, bien que le rôle 
exact de PLA2R dans la pathogénie des GEM « idiopathiques » reste 
inconnu, la présence dans la circulation d’anticorps anti-PLA2R est hau- 
tement spécifique des GEM « idiopathiques ». Une prévalence faible de 
ces anticorps a été observée dans les formes secondaires de GEM ; cepen- 
dant, on ne peut pas exclure une coïncidence dans ces cas. Les patients 
ayant d’autres causes de syndrome néphrotique, de maladie auto- 
immune ou les sujets normaux n’ont pas de taux détectable d’anticorps 
anti-PLA2R, si bien que leur présence, ou celle de l’antigène PLA2R 
dans les dépôts extramembraneux (Figure 28-3), peut être considérée 
comme absolument spécifique du diagnostic de GEM [27]. Dans cer- 
tains cas (patient en mauvais état général, rein unique, complication 
thrombo-embolique récente), la détection des anticorps anti-PLA2R 
peut dispenser de la biopsie rénale. 

La sérologie PLA2R semble intéressante pour Le diagnostic de la mala- 
die, mais également pour le suivi de celle-ci et la prise de décision théra- 
peutique. Plusieurs études indiquent que les anticorps anti-PLA2R sont 
corrélés à l’activité de la maladie, car ils disparaissent en cas de rémission 
spontanée ou induite par le traitement et réapparaissent en cas de 
rechute. Étant donné que des tests immunologiques de détection de ces 
anticorps par immunofluorescence et par ELISA sont maintenant com- 
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mercialisés, il est très probable que la surveillance du taux des anticorps 
permettra à l’avenir de définir les indications thérapeutiques sur la base 
de l’activité immunologique de la maladie. 


Traitements 


Malgré de nombreuses études et en raison de la survenue de 30 % de 
rémissions spontanées, l'intérêt des traitements spécifiques des GEM 
idiopathiques reste très débattu. Il est d’ailleurs bien admis qu’en raison 
de ces rémissions spontanées fréquentes, les traitements spécifiques ne 
doivent pas être introduits avant 6 mois voire 1 an d’évolution de la 
maladie, sauf en cas de dégradation rapide de la fonction rénale [2]. En 
effet, la majorité des auteurs préconisent un traitement antiprotéinu- 
rique non spécifique de première intention. Ce traitement antiprotéinu- 
rique comporte la prescription d’un traitement bloqueur du système 
rénine-angiotensine à la dose maximale efficace, d’un traitement diuré- 
tique, d’un traitement hypolipémiant par statine et d’un traitement anti- 
coagulant efficace en cas de complication thrombo-embolique associée à 
la maladie et/ou d’une hypoalbuminémie inférieure à 20 g/l ou 25 g/l. 
Cependant, le principal facteur pronostique d’évolution vers une IRT 
étant l'existence d’une protéinurie de fort débit (supérieure à 5 g/ 
24 heures) pendant plus de 6 mois, il semble légitime de proposer un 
traitement spécifique à des patients présentant ces caractéristiques péjo- 
ratives [5, 11]. Ainsi, plusieurs thérapeutiques ont successivement été 
évaluées. L'efficacité de traitement par corticoïdes seuls semble mineure 
[4]. En revanche, des études prospectives randomisées initiées par le 
groupe de Ponticelli ont montré que l’adjonction d’immunosuppres- 
seurs de type alkylant (chloraminophène ou cyclophosphamide) apporte 
une amélioration significative (p = 0,0001) du pronostic rénal. Elle per- 
mettrait d'obtenir une rémission du syndrome néphrotique à un an chez 
60 % des patients et aurait un effet protecteur sur la fonction rénale à 
long terme (10 % d'IRT à 10 ans contre 40 % dans le groupe non traité) 
[20, 21]. Cependant, ces résultats ont ensuite été battus en brèche par le 
groupe de Remuzzi, qui a mis en évidence des taux de réponses compa- 
rables avec un traitement néphroprotecteur seul [27]. L’association cor- 
ticoïdes/alkylants reste par ailleurs discutable, en raison de sa toxicité 
potentielle. En effet, dans les séries publiées, plusieurs effets indésirables 
sévères sont décrits tels que des neutropénies, des infections, des syn- 
dromes cushingoïdes et des néoplasies. 

Par la suite, les anticalcineurines, comme la ciclosporine ou plus 
récemment le tacrolimus ont été utilisés et ont montré une efficacité 
significative (70 à 80 % de rémissions partielles ou complètes) avec une 





Figure 28-3 Diagnostic de GEM. a) Immunohistochimie, grossissement x100 : présence de dépôts granuleux 
extramembraneux de PLA2R. b) Examen en immunofluorescence : présence de dépôts granuleux extramem- 


braneux de PLA2R x250. 
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bonne tolérance, mais le taux de récidive à l’arrêt du traitement est de 
plus de 50 % [4, 22]. 

Le mycophénolate mofétil n’a pas fait l’objet d'étude extensive et les 
résultats publiés concernant ce type de traitement ne sont pas totalement 
convaincants [16]. 

Les données cliniques sont partielles quant à l'effet thérapeutique du 
rituximab dans cette maladie. L'équipe de Remuzzi a montré dans une 
étude de cas que le traitement par rituximab seul (375 mg/m°/semaine, 
4 semaines) de 8 patients atteints de GEM idiopathique compliquée de 
syndrome néphrotique persistant depuis au moins 6 mois (protéinurie 
> 3,5 g/j, protéinurie moyenne : 8,2 g/jour, depuis 13 à 49 mois malgré 
un traitement par inhibiteur de l’enzyme de conversion [IEC]) était asso- 
cié à l’obtention d’une rémission chez deux tiers des patients à 6 mois 
[24]. Par la suite, cette même équipe a confirmé ces résultats à 12 mois 
puis sur un effectif plus grand (# = 36) en réduisant les doses de rituxi- 
mab à une, voire deux perfusions IV à J1 et J8 à la dose de 375 mg/m’, 
permettant ainsi une importante réduction des coûts de traitement 
(3770,9 euros dans ce protocole contre 13 977,6 euros dans le protocole 
antérieur avec 4 injections) [7]. Dix ans plus tard, ces auteurs ont décrit 
l’évolution de 100 patients traités par du rituximab avec un taux de 
rémission tout à fait encourageant de 65 % compte tenu du fait qu’il a 
été observé chez des patients ayant un syndrome néphrotique résistant au 
traitement antiprotéinurique (suivi médian de 29 mois) [26]. Des résul- 
tats similaires ont été rapportés dès 2008 dans une étude nord-améri- 
caine [10]. Dans ces différentes publications, la tolérance au rituximab 
semble tout à fait satisfaisante. En effet, aucun effet indésirable sévère 
justifiant l’arrêt du traitement n’a été signalé. 

En conclusion, le traitement par alkylants et corticoïdes est actuelle- 
ment le traitement spécifique de référence de la GEM, mais reste peu 
prescrit en raison de sa toxicité potentielle. De plus, plusieurs méta-ana- 
lyses n’ont pas montré de bénéfice significatif en termes de fonction 
rénale à moyen et long terme. Le traitement par anticalcineurines est une 
alternative intéressante, sous réserve d’une surveillance régulière des taux 
résiduels pour prévenir une éventuelle néphrotoxicité. Enfin, le rituxi- 
mab, à l’étude actuellement dans un essai randomisé français comparant 
le traitement antiprotéinurique seul à la combinaison de ce traitement au 
rituximab, pourrait représenter une alternative efficace et bien tolérée. 
De plus, l'évaluation régulière du taux d’anticorps anti-PLA2R apparaît 
déjà comme une pratique de grande valeur pour décider d'instaurer, de 
poursuivre ou de modifier le traitement immunosuppresseur chez les 
malades présentant une activité immunologique persistante. Elle per- 
mettra de limiter le risque de surexposition aux immunosuppresseurs 
chez les malades contrôlés sur le plan immunologique. 

En résumé, on peut considérer que le traitement des GEM idiopa- 
thiques est le suivant. 

1. Un traitement conventionnel non immunosuppresseur (antiprotéi- 
nurique et antihypertenseur par blocage du système rénine-angiotensine 
(IEC ou ARAIT), hypolipémiant par statine) est nécessaire pour tous les 
patients ayant une protéinurie. Un traitement anticoagulant efficace ou 
préventif est nécessaire en cas d’hypoalbuminémie sévère (< 20 g/l). 

2. Les patients asymptomatiques avec une protéinurie de moins de 
3,5 g/24 heures ou moins de 350 mg/mmol de créatininurie ne sont pas 
traités par immunosuppresseurs. 

3. Le traitement des patients ayant une protéinurie persistante pen- 
dant plus de 6 mois, d’au moins 3,5 g/24 heures ou d’au moins 350 mg/ 
mmol de créatininurie et/ou une insuffisance rénale évolutive ne fait pas 
l’objet d’un consensus. Néanmoins, compte tenu du risque de dévelop- 
per une IRT, un traitement immunosuppresseur semble légitime. L’asso- 
ciation d’alkylant et de corticoïde est Le seul traitement ayant prouvé son 
efficacité à plusieurs années en termes de prévention de l’'IRT. Cepen- 
dant, le rituximab pourrait représenter une première ligne thérapeutique 
avantageuse et moins toxique chez les patients, avec par la suite la possi- 
bilité de modifier le traitement en fonction de la réponse immunolo- 
gique, c’est-à-dire l’évolution du taux d’anticorps anti-PLA2R. 
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Introduction 


Les glomérulonéphrites membranoprolifératives (GNMP) regroupent 
un ensemble de pathologies glomérulaires rares, primitives ou secon- 
daires, présentant des caractéristiques histologiques communes et rele- 
vant de mécanismes physiopathologiques impliquant une activation du 
complément [13, 29]. Au cours de ces dernières années, la classification 
histologique, historique, des GNMP, en GNMP de type I, IT ou IIL, a 
fait peu à peu place à une nouvelle classification, qui tient compte davan- 
tage des mécanismes physiopathologiques sous-jacents. Cette nouvelle 
classification permet de différencier d’une part les GNMP à complexes 
immuns, comme la GN cryoglobulinémique, associées à une activation 
initiale du complément par la voie classique, et d’autre part les gloméru- 
lopathies à dépôts prédominants de C3 dont la physiopathologie relève 
d’une activation du complément par la voie alterne. La mise en évidence 
d’une GNMP impose la réalisation d’un bilan étiologique exhaustif en 
raison de la diversité des causes potentielles sous-jacentes. Leur prise en 
charge fait appel au traitement d’une pathologie plus générale sous- 
jacente, éventuellement identifiée, et dans les formes primitives, aux 
immunosuppresseurs, qui permettent de jouer sur la composante inflam- 
matoire des lésions rénales. Leur pronostic reste péjoratif avec une 
médiane de survie dépassant rarement les 10 ans. 


Les GNMP : vers une nouvelle 
classification 


Les GNMP regroupent un ensemble de glomérulopathies rares, tou- 
chant essentiellement lenfant et l'adulte jeune, et de présentation cli- 
nique très hétérogène. Elles se manifestent le plus souvent par un 
syndrome néphrotique impur, avec insuffisance rénale dans 40 % des 
cas, plus rarement, par un tableau de glomérulonéphrite rapidement pro- 
gressive. Elles peuvent aussi être diagnostiquées au cours du bilan d’une 
protéinurie/hématurie/hypertension artérielle (HTA) de découverte for- 
tuite [13, 24, 32]. 

Sur le plan histologique, les GNMP répondent à des critères com- 
muns. Elles sont caractérisées en microscopie optique par la présence 
d’une hypertrophie de la matrice mésangiale, d’une hypercellularité 


mésangiale responsable d’une interposition mésangiale avec images en 
doubles contours et par un épaississement des parois capillaires lié à la 
présence de dépôts [13]. Les lésions élémentaires de GNMP peuvent être 
associées à d’autres types de lésions en microscopie optique permettant 
de distinguer des variantes histologiques comme les formes lobulaires 
caractérisées par une hypertrophie majeure de la matrice mésangiale res- 
ponsable de la formation de véritable nodules éosinophiles, PAS positifs. 
Ces formes lobulaires n’ont toutefois aucun rapport avec la sévérité ou le 
stade évolutif de la maladie. En revanche, les GNMP avec croissants sont 
associées à un pronostic rénal plus sévère. Les formes focales de GNMP 
seraient, quant à elles, davantage associées à une pathologie hépatique 
sous-jacente [22]. 

La classification historique des GNMP, décrite il y a plus de 40 ans 
maintenant, distinguait les GNMP en types I, IT et III en fonction de la 
nature et la localisation des dépôts en immunofluorescence et en micros- 
copie électronique [13, 29]. 

La GNMP de type I est caractérisée par des dépôts sous-endothéliaux et 
mésangiaux, parfois extramembraneux, constitués de Clq, C3 et 
d’immunoglobulines polyclonales, et est associée biologiquement à une 
activation du complément par la voie classique en rapport avec la pré- 
sence de complexes immuns (CI). 

La GNMP de type II où glomérulonéphrite à dépôts denses (GN-DD), 
décrite pour la première fois en 1962 par Berger et Galle, est caractéri- 
sée en immunofluorescence par des dépôts intramembraneux de C3 
dont l'aspect très dense aux électrons est caractéristique en microscopie 
électronique [1]. Biologiquement, la GNMP de type IT est associée à 
une activation du complément par la voie alterne en rapport avec des 
anomalies acquises ou constitutionnelles des protéines de cette voie 
d'activation. 

La GNMP de type IT est caractérisée par la présence de dépôts mésan- 
giaux, sous-endothéliaux, intramembraneux et extramembraneux asso- 
ciés à des altérations complexes de la membrane basale glomérulaire. En 
immunofluorescence, les dépôts fixent le sérum anti-C3, anti-Clq et 
antigammaglobulines. Elle est le plus souvent considérée comme un 
variant histologique des GNMP de type I. 

L'amélioration récente de la compréhension des mécanismes physiopa- 
thologiques impliqués dans la survenue de ces glomérulopathies, en parti- 
culier le rôle de l'activation de la voie classique ou de la voie alterne, a 
conduit peu à peu à l'émergence d’une nouvelle classification fondée 
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davantage sur des critères physiopathologiques qu’histologiques [91. Cette 
classification permet de distinguer au sein de ces « glomérulopathies com- 
plément médiées», d’une part les glomérulonéphrites à complexes 
immuns, dont les mécanismes physiopathologiques relèvent d’une activa- 
tion du complément par la voie classique et, d’autre part, les glomérulopa- 
thies à dépôts de C3, au cours desquelles l'implication d’un défaut de 
régulation de la voie alterne est maintenant bien démontrée [26]. 


Aspects physiopathologiques : 
la GNMP, une pathologie 
complément médiée 


Système du complément 


Élément essentiel de l’immunité innée, le système du complément 
joue un rôle crucial dans la défense antibactérienne et l’homéostasie cel- 
lulaire. Il peut être activée par trois voies différentes, la voie classique 
(VC), la voie des lectines et la voie alterne (VA). La VC est activée en 
présence de complexes immuns circulant par fixation du Ciq au 
fragment Fc des Ig complexées. La voie des lectines est activée, elle, en 
présence de surfaces carbohydratées spécifiques de micro-organismes. 
Contrairement à ces deux voies d’activation, la VA a la particularité 
d’être en permanence activée par hydrolyse spontanée de C3, puis auto- 
amplifiée en présence d’une surface activatrice comme une bactérie ou 
une surface cellulaire apoptonécrotique. En revanche, en l’absence d’une 
surface activatrice, un système de régulation complexe permet de limiter 
l’'auto-amplification de la VA dans la circulation sanguine ou à la surface 
des cellules endothéliales de l'hôte. La régulation physiologique de la VA 
du complément est assurée par différentes protéines régulatrices, 
membranaires ou solubles. Le facteur H (FH), le facteur I (FI) et la 
membrane cofactor protein (MCP ou CD46) sont les principales protéines 
impliquées dans cette régulation [191]. 


Mécanismes physiopathologiques 
de la GNMP à complexes immuns (CI) 


Les GNMP à CI résultent du dépôt intraglomérulaire de CI formés au 
cours d’une infection chronique le plus souvent. Les dépôts de CI 
contiennent alors les antigènes du pathogène responsable. Elles peuvent 
aussi apparaître au cours de pathologies auto-immunes diverses, comme 
le lupus érythémateux disséminé (LED), associées à la présence de taux 
élevé de CI. 

Les arguments en faveur du rôle des CI et d’une activation du complé- 
ment dans la survenue des GNMP ont été initialement indirects. Ces 
glomérulopathies sont en effet associées à la présence de dépôts gloméru- 
laires d’immunoglobulines (Ig) polyclonales et de fractions du complé- 
ment, en particulier des fractions C1q et C4 de la VC. Il a été mis par 
ailleurs en évidence dans certaines formes de GNMP secondaires à des 
infections chronique la présence d’antigènes viraux ou parasitaires au 
sein des dépôts glomérulaires d’Ig. Enfin, ces GNMP sont associées à la 
présence de CI détectables dans le sérum des patients, notamment 
lorsque celles-ci surviennent au cours de pathologies comme le LED, une 
cryoglobulinémie ou encore une infection chronique, au virus de l’hépa- 
tite C (VHC) par exemple. 

L’implication d’une activation de la VC est par ailleurs fortement sug- 
gérée par la présence d’une diminution des fractions C4 + C3 chez 70 % 
des patients, environ, présentant une GNMP à CI. 

Différents modèles de GNMP à CI ont été développés incluant des 
modèles spontanés de GNMP au cours de déficits complets en C3 
décrits chez le chien, le cheval et le porc, et des modèles de GNMP cryo- 
globulinémique. Dans les modèles de GNMP cryoglobulinémique, 


notamment, le rôle du complément est primordial. Il a pu être démontré 
une activation initiale de la VC suivie d’une auto-amplification de la voie 
alterne. La présence de CI dans le mésangium et les espaces sous-endo- 
théliaux déclencherait lactivation du complément et la libération de 
cytokines, comme le C5a, responsables de l’afflux de cellules de l’inflam- 
mation et de la prolifération des cellules mésangiales et endothéliales. 
Bien que le #rigger initial implique une activation du complément par la 
VC, la VA semble jouer un rôle important dans la constitution des 
lésions rénales. Il existe en effet une auto-amplification secondaire de la 
VA et il a pu être démontré que le blocage du complément, en particulier 
de la VA, est associé à une diminution des lésions rénales [30]. 

Les mécanismes physiopathologiques restent toutefois incomplète- 
ment élucidés car tous les patients ayant des complexes immuns circu- 
lants (CIC) ne développent pas une GNMP à CL ce qui suggère 
l'implication d’autre(s) facteur(s) dans l’apparition des lésions rénales 
(taille des CI, nature de l’antigène, caractéristiques physicochimiques des 
immunoglobulines, capacité d’épuration des CIC par le système réti- 
culo-endothélial, facteurs glomérulaires locaux, etc.). 


Mécanismes physiopathologiques 
au cours des glomérulopathies 
à dépôts de C3 


Au cours des glomérulopathies à dépôts de C3, en revanche, il existe 
dans 45 à 80 % des cas une diminution isolée du C3 plasmatique 
témoin d’une activation de la VA du complément. L’implication de 
cette voie d'activation dans la physiopathologie des glomérulopathies à 
dépôts de C3 est maintenant bien documentée et tient en grande partie 
des données obtenues à partir des modèles expérimentaux. Deux 
modèles animaux ont été développés: des porcs « Norvégiens 
Yorkshire » présentant un déficit complet en FH et des souris transgé- 
niques invalidées pour le gène codant pour le FH (souris cfh-/-). Dans 
le modèle murin, l’absence de lésion inflammatoire et de dépôt de C3 
en cas de déficit associé en FB (souris cfH-/- et cfB-/-) suggère que les 
lésions rénales dépendent de la formation de la C3 convertase. En cas 
de déficit associé en protéine C5 (souris cfH-/- et C5-/-), les dépôts 
sous-endothéliaux persistent, mais les lésions de glomérulonéphrite 
sont moins sévères. En revanche, en cas de déficit associé en C6 (souris 
cfH-/- et C6-/-), les lésions inflammatoires sont aussi sévères. Ces deux 
résultats suggèrent, d’une part, qu’il existe un lien entre la formation 
de l’anaphylatoxine C5a et la survenue des lésions inflammatoires 
rénales indépendamment de la formation du complexe d’attaque 
membranaire et, d’autre part, que la formation des dépôts est indépen- 
dante du l’anaphylatoxine C5a [23]. 


GNMP à complexes immuns 
Aspects cliniques 


Les GNMP à complexes immuns (CI) correspondent aux GNMP de 
types et III de l’ancienne classification et constituent la principale cause 
de GNMP. Elles représentent toutefois moins de 5 % des glomérulopa- 
thies de l’adulte et leur fréquence tend à diminuer progressivement, dans 
les pays développés, en raison de la diminution des cas d’infection chro- 
nique au VHC notamment. Leur traduction clinique est très hétérogène, 
de la protéinurie isolée au syndrome néphrotique. Il existe une insuffi- 
sance rénale dans 55 % des cas [5, 24]. 

L'évolution des GNMP de type I reste globalement péjorative avec 
une médiane de survie de 8 ans environ. Les formes associées à une pro- 
lifération extracapillaire, des lésions tubulo-interstitielles chroniques ou 
des lésions vasculaires seraient associées à une évolution plus sévère. 
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Étiologie des GNMP à complexes immuns 


La mise en évidence d’une GNMP à complexes immuns impose la réa- 
lisation d’un bilan exhaustif afin de ne pas méconnaître une pathologie 
générale sous-jacente. Les principales étiologies des GNMP à CI sont 
résumées dans le tableau 29-I [24]. 

Les causes infectieuses sont majoritaires, dominées par l'infection par 
le VHC ; il faut alors rechercher une cryoglobulinémie de type IT très 
souvent associée [5]. Plus rarement, il peut s’agir d’une infection par le 
VIH. Dans ce contexte, la co-infection VHC est alors étroitement corré- 
lée à la survenue de la GNMP. Les infections bactériennes associées aux 
GNMP à CI sont le plus souvent subaiguës ou chroniques comme au 
cours d’une endocardite, d’un shunt atrioventriculaire ou un abcès pro- 
fond. Les infections parasitaires comme le paludisme, la bilharziose et la 
leishmaniose, avec antigénémie chronique, peuvent se compliquer de 
véritables GNMP à CI et doivent être recherchées chez les patients ayant 
séjourné dans les zones d’endémie de ces pathogènes. 

En dehors des infections à VHC et VHB, une GNMP à CI peut être 
diagnostiquée dans un contexte de pathologie hépatique de type cir- 
rhose. Les dépôts mésangiaux et sous-endothéliaux sont alors majoritai- 
rement constitués d’IgA. Les déficits en @,-antitrypsine peuvent se 
compliquer d’une GNMP à CI. 

Les causes auto-immunes sont plus rares. Dans les GNMP à CI au 
cours du LED), la distribution des lésions est classiquement irrégulière 
d’un glomérule à l’autre et les foyers de nécrose et croissants cellulaires 
sont fréquemment associés aux lésions de GNMP. D’autres pathologies 
auto-immunes comme le syndrome de Goujerot-Sjôgren, la polyarthrite 
rhumatoïde ou les connectivites mixtes peuvent se compliquer sur le plan 
rénal d’une GNMP. Il faudra dans tous les cas rechercher une cryoglobu- 
linémie de type II qui peut être associée à ces maladies auto-immunes. 


Tableau 29-I Étiologies des GNMP à complexes immuns. 





Idiopathique 





Secondaires (les plus fréquentes) 





Pathologies dysimmunitaires 
Lupus érythémateux disséminé 
Cryoglobulinémie mixte 
Syndrome de Gougerot-Sjôgren 
Polyarthrite rhumatoïde 
Connectivites mixtes 





Pathologies infectieuses 

Virale 
Hépatite C, hépatite B, VIH 

Bactérienne 
Infection d'un shunt ventriculo-atrial ou ventriculo-péritonéal 
Abcès profond chronique 
Endocardite subaigue 

Parasitaire 
Bilharziose, filariose, paludisme 





Pathologie néoplasique 
Hémopathies malignes : leucémie lymphocytaire chronique, lymphome B 
de bas grade, dyscrasie plasmocytaire 
Adénocarcinome rénal 





Pathologie hépatique 
Cirrhose éthylique 
Déficit en &,-antitrypsine 





Étiologies des microangiopathies thrombotiques (MAT) chroniques 
Néphropathie d'allogreffe 
Drépanocytose 
MAT médicamenteuses 
SAPL 
POEMS 


Enfin, les GNMP à CI peuvent survenir dans des contextes de 
tumeurs solides ou au cours d’hémopathies malignes de type lymphomes 
malins non hodgkiniens. Au cours des hémopathies toutefois, il existe Le 
plus souvent une Ig monoclonale circulante de type IgG ou IgM, avec ou 
non une activité cryoglobuline. L'étude en immunofluorescence, en par- 
ticulier le marquage des chaînes légères kappa ou lambda, est alors pri- 
mordial pour diagnostiquer la monotypie des dépôts d’Ig monoclonale. 

Dans de rares cas, aucune étiologie n’est mise en évidence ; la GNMP 
à CT est dite primitive ou idiopathique. Dans ce contexte, il a pu être mis 
en évidence des anomalies des protéines de la VA comparables à celles 
identifiées au cours des GPC3 [26]. L'hypothèse d’un srigger infectieux 
suivi d’une amplification de la VA liée aux anomalies pourrait être à l’ori- 
gine de la survenue de ces formes particulières. 


Exemple de la GNMP cryoglobulinémique 


Classification de Brouet et étiologies 


des cryoglobulinémies 


La cryoglobuline correspond au sens strict du terme à la présence dans 
le sérum d’un cryoprécipité contenant des Is, après incubation à 4 °C du 
plasma ou du sérum. La classification de Brouet proposée en 1968 repose 
sur l’analyse du cryoprécipité, en particulier la nature mono- ou polyclo- 
nale des Ig cryoprécipitantes [13]. 

— La cryoglobuline de type I est une Ig monoclonale isolée, le plus 
souvent une [gG ou IgM, et constitue 5 à 25 % des cryoglobulinémies. 
Elles sont le plus souvent associées à une maladie hématologique type 
Waldenstrôm ou myélome multiple. 

— La cryoglobulinémie de type Il, ou cryoglobulinémie mixte, est 
constituée d’IgG polyclonales associées à une Ig monoclonale, le plus 
souvent une IgM kappa, ayant une activité facteur rhumatoïde. Elles 
sont les plus fréquentes, identifiées dans 40 à 60 % des cas de cryoglo- 
bulinémie, et sont le plus souvent secondaires à une infection chro- 
nique, en particulier une infection VHC ou VIH ; ou plus rarement, 
elles sont secondaires à une maladie auto-immune, type LED, ou à une 
hémopathie, type Waldenstrôm. 

— La cryoglobulinémie de type II n’est constituée que d’Ig polyclo- 
nale et représente 40 % des cryoglobulinémies. Elles sont le plus sou- 
vent associées à une maladie auto-immune type LED. 

Les principales causes de cryoglobulinémie sont rapportées dans le 
tableau 29-IT, d’après les résultats issus d’une série espagnole portant sur 
443 patients [28]. 


Tableau 29-II Étiologies des cryoglobulinémies (d'après [28]). 














Cause n(%) 

Infections 75 % 
VHC 73% 
VHB 3% 
VIH 19% 
Maladies auto-immunes 24% 
Syndrome de Sjôgren 10% 
Lupus éryhtémateux disséminé 7% 
Vascularite primitive 2% 
Autres maladies auto-immunes 3% 
Maladies hématologiques 7% 
Lymphome non hodgkinien 4% 
Leucémie lymphoïde chronique 1% 
Myélome multiple 1% 
Autres maladies hématologiques 1% 





Cryoglobulinémies essentielles 11% 
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INFECTION PAR LE VHC e L'infection chronique par le VHC 
constitue la principale cause de cryoglobulinémie, identifiée dans 75 % 
des cas. Il s’agit alors d’une cryoglobulinémie mixte. Le rôle direct du 
VHC dans le développement de la cryoglobulinémie de type II a été 
identifié au début des années 1990 [14]. Trente à 50 % des patients 
atteints de VHC présentent une cryoglobulinémie mixte. Dans ce 
contexte, la cryoglobulinémie est liée à la sélection progressive d’un clone 
lymphocytaire B par interaction directe des particules virales (protéine 
d’enveloppe E2) au CD81 présent à la surface des lymphocytes B réac- 
tifs. Cette interaction pourrait amplifier la fréquence des réarrangements 
des gènes VD/ pour aboutir à l'émergence d’une population oligoclonale 
lymphocytaire B puis monoclonale. Le passage chez un même patient 
d’une cryoglobulinémie de type IIT à un type II est aussi un élément en 
faveur de la sélection d’une population B oligo- puis monoclonale [10]. 


AUTRES INFECTIONS VIRALES e Une infection par le VIH peut 
être associée à la survenue d’une cryoglobulinémie, mais il existe alors 
souvent une co-infection par le VHC [8]. 


MALADIES AUTO-IMMUNES + Une pathologie auto-immune est 
identifiée chez 24 % des patients ayant une cryoglobulinémie. Il s’agit là 
encore d’une cryoglobulinémie de type II ou II sous-jacente. Dans une 
série de 122 patients présentant un LED, une cryoglobulinémie mixte 
était identifiée chez 25 % des patients. Il s'agissait le plus souvent d’une 
cryoglobulinémie faible. La présence d’une cryoglobuline était associée à 
la présence de signe de vascularite plus fréquemment. Il existait une co- 
infection VHC chez 21 % des patients [12]. Le syndrome de Gougerot- 
Sjôgren (SGS) peut être associé à l’apparition d’une cryoglobulinémie 
mixte dans 15 % des cas environ. De façon similaire au LED, les SGS 
associés à une cryoglobulinémie sont plus souvent associés à la survenue 
de signes de vascularite. Cela doit aussi faire rechercher une infection par 
le VHC, très fréquemment associée. 


MALADIES HÉMATOLOGIQUES + Les cryoglobulinémies de type I 
mais aussi de type II peuvent compliquer l’évolution des syndromes lym- 
phoprolifératifs de type leucémie lymphoïde chronique, myélome multi- 
ple, ou maladie de Waldenstrôm Les observations sont rares et il est 
difficile d’en préciser la fréquence exacte. La prise en charge de la patho- 
logie hématologique sous-jacente permet le plus souvent de faire dispa- 
raître la cryoglobulinémie associée [21]. 


Manifestations cliniques des cryoglobulinémies 


Les cryoglobulinémies sont le plus souvent asymptomatiques ; c’est le 
cas en particulier des cryoglobulinémies de type I. Celles-ci deviennent 
symptomatiques lorsqu'il existe un syndrome d’hyperviscosité associé. 
Les cryoglobulinémies de type II sont, en revanche, plus souvent asso- 
ciées à des manifestations cliniques (dans 13 à 30 % des cas). Les signes 
apparaissent autour de 60 à 70 ans. Ces manifestations cliniques évo- 
luent par poussées, avec des cas de rémission spontanée possibles [28]. 

Aux signes généraux s'associent souvent des arthralgies, myalgies ou 
encore une atteinte neurologique périphérique ou un syndrome de Ray- 
naud. Les atteintes les plus fréquentes sont l'atteinte rénale et l'atteinte 
cutanée. L’atteinte cutanée est quasi constante, sous forme de papules 
purpuriques des membres inférieurs ou de nécrose en cas d’atteinte plus 
sévère, notamment au cours des cryoglobulinémie de type I. L’atteinte 
neurologique est elle aussi plus fréquente au cours des cryoglobulinémies 
de type IT que de types I et se manifeste par une atteinte périphérique à 
type de polynévrite sensitivomotrice. Plus rarement, l'atteinte est cen- 
trale et constitue alors un critère de gravité. 


Atteinte rénale au cours des cryoglobulinémies 


Une atteinte rénale est observée dans 20 à 50 % des cas et reste beau- 
coup plus fréquente au cours des cryoglobulinémies de type II (35 à 
60 % des cas) qu’au cours des cryoglobulinémies de type I (5 %). Elle 
se manifeste cliniquement par une protéinurie glomérulaire dans 80 % 


des cas, néphrotique dans 21 à 75 % des cas. Une élévation de la créa- 
tinine est observée dans 30 à 70 % des cas. L’hématurie est constante, 
de même que l'HTA qui peut parfois être très sévère. Les symptômes 
rénaux surviennent en moyenne 2 ans après les premiers signes de la 
maladie [20, 28]. 

L’atteinte rénale est rare au cours des cryoglobulinémies de typel 
(5 %). Une vingtaine d’observations ont été rapportées. Histologique- 
ment, elles se manifestent par une GNMP à dépôts sous-endothéliaux 
d’'Ig monoclonale associée à une infiltration endocapillaire par des 
monocytes/macrophages et parfois la présence de thrombus intracapil- 
laires fixant l’Ig monoclonale en immunofluorescence. En immu- 
nofluorescence, les dépôts monotypiques sont associés à des dépôts de 
fractions du complément C1q, C4 et C3. Il s’agit le plus souvent d’une 
IgG3 kappa, connue pour ses propriétés d’auto-agrégation avec syn- 
drome d’hyperviscosité secondaire. Des lésions de vascularite intrarénale 
peuvent coexister. En microscopie électronique, les dépôts d’Ig peuvent 
présenter une organisation microtubulaire caractéristique [22]. 

Au cours des cryoglobulinémies de type II, l'atteinte rénale est plus fré- 
quente, observée dans 35 à 60 % des cas. Elle est alors liée au dépôt de 
complexes immuns ou à la formation de thrombus intracapillaires. Les 
symptômes rénaux surviennent en moyenne 2 ans après les premiers signes 
de la maladie. Les symptômes sont variables, dominés par une hématurie 
microscopique, une protéinurie isolée, modérée, plus rarement néphro- 
tique. Une élévation de la créatinine est observée dans 25 % des cas. His- 
tologiquement, elle se traduit par une GNMP à complexes immuns [22]. 

L’infection au VHC et son association avec une cryoglobulinémie de 
type II sont reconnues comme une cause classique de GNMP à CI 
depuis les années 1990 ; c’est maintenant la principale cause de GNMP 
à CI associée à une infection virale, dans les pays industrialisés et 4 or- 
tiori dans les pays en voie de développement. 


Prise en charge des atteintes rénales secondaires 


aux cryoglobulinémies de types | et Il 


Le traitement symptomatique des cryoglobulinémies avec atteinte rénale 
fait appel aux traitements antihypertenseurs, en particulier les diurétiques. 
La prise en charge spécifique pour obtenir rapidement une diminution du 
cryocrite doit faire discuter les échanges plasmatiques en cas d'atteinte neu- 
rologique centrale, signe de sévérité de l'atteinte. Dans tous les cas de cryo- 
globulinémie secondaire, le traitement de la pathologie systémique sous- 
jacente doit être instauré rapidement et permet dans la grande majorité des 
cas de faire disparaître la cryoglobulinémie et les symptômes associés. Le 
traitement des cryoglobulinémies secondaires aux infections par le VHC 
repose donc sur l'éradication de l'infection virale. Avec les protocoles 
récents, la disparition de la cryoglobulinémie est obtenue dans plus de 
70 % des cas. L'utilisation concomitante de traitements immunosuppres- 
seurs comme le rituximab doit être discutée en fonction des cas afin de 
limiter rapidement les effets de la cryoglobulinémie. 

Au cours des cryoglobulinémies de type I ou II associées aux hémopa- 
thies, l'obtention d’une rémission hématologique, grâce à un traitement 
spécifique du clone lymphoplasmocytaire sous-jacent, permet la dispari- 
tion de la cryoglobulinémie et de ses symptômes [21]. 

En cas de cryoglobulinémie dite essentielle, après avoir éliminé une 
pathologie infectieuse sous-jacente, un traitement empirique antilym- 
phocytaire B, en particulier le rituximab, doit être discuté. Il existe 
cependant peu d’éléments dans la littérature permettant de prédire la fré- 
quence des rémissions. 


Glomérulopathies à dépôts de C3 


Les glomérulopathies à dépôts de C3 (GP-C3) regroupent un 
ensemble de glomérulopathies rares caractérisées en immunofluores- 
cence par des dépôts prédominants de C3. D’un point de vue histolo- 
gique, elles prennent dans la majorité des cas l’aspect d’un GNMP. Au 
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sein des GP-C3, l’on distingue la maladie des dépôts denses (GN-DD) 
et la GN à dépôts prédominant de C3 (GN-C3). Elles sont rares, et 
représentent moins de 5 % des glomérulopathies de l’enfant et l’adulte 
jeune. 


Présentations clinicobiologiques 
des GP-C3 (rableau 29-11) 


La GN-DD se traduit dans plus de 90 % des cas par une protéinurie 
glomérulaire importante, néphrotique dans près de 40 % des cas, une 
hématurie microscopique dans 80 % des cas et une HTA dans 20 à 50 % 
[17]. Une insuffisance rénale est présente au diagnostic dans 30 à 60 % 
des cas, plus fréquente dans les formes adultes (75 % des cas) [17, 20]. 
La GN-DD peut être associée à une lipodystrophie partielle acquise dans 
5 % des cas. Elle doit par ailleurs faire rechercher des anomalies réti- 
niennes au fond d’œil, les drusen, correspondant à des dépôts denses réti- 
niens localisés entre la membrane de Brusch et les cellules épithéliales 
pigmentées. 

Les GN-C3 se manifestent quant à elles par une protéinurie gloméru- 
laire, plus rarement néphrotique qu’au cours de la GN-DD (25 % des 
cas). Une hématurie microscopique est souvent retrouvée, associée à une 
HTA dans plus d’un tiers des cas et à une insuffisance rénale (IR) chez 
25 à 75 % des patients au diagnostic selon les séries [261]. 

Sur le plan biologique, une diminution isolée du taux de C3 plasma- 
tique, témoignant d’une activation de la VA du complément, est mise en 
évidence dans 60 % des GN-DD et 40 % des GN-C3. 

En cas de début à l’âge adulte, la recherche systématique d’une gam- 
mapathie monoclonale doit être réalisée. En effet, dans la cohorte fran- 
çaise, une Ig monoclonale est identifiée chez 68 % des patients de plus 
de 50 ans. Le lien direct entre l’Ig monoclonale et l'activation de la VA 
responsable des lésions rénales n’a pas été établi. L’obtention d’une 
rémission hématologique par le traitement spécifique du clone lym- 
phoplasmocytaire sous-jacent est toutefois associée à une amélioration 
significative de la survie rénale, ce qui suggère un lien indirect entre 
l’hémopathie est l'atteinte rénale. 

Le pronostic rénal des glomérulopathies à dépôts de C3 est 
péjoratif : 36 à 50 % des patients atteignent le stade d’'IRC terminale 
après 10 ans d'évolution. Cette évolution est identique quel que soit le 
type histologique, excepté les formes adultes de la GN-DD dont le 
pronostic est plus sévère que les GN-C3 et que celui des GN-DD à 
début pédiatrique [20, 26]. 

Après transplantation rénale, la GN-DD récidive fréquemment voire 
constamment, mais dans des délais variables. La survie des greffons de 
patients atteints de GN-DD est de l’ordre de 45 à 50 % à 5 ans (contre 


Tableau 29-III Présentation clinique et immunologique des glomérulopa- 
thies à dépôts de C3. 





Glomérulonéphrite  Glomérulonéphrite 








à dépôts denses à dépôts de C3 

Présentation clinique 

— Âge moyen au diagnostic (ans) 15-19 30-40 

— Protéinurie moyenne g/24 heures 4,5-5,5 35 

— Syndrome néphrotique (%) 35-40 25 

— Hématurie (%) 75-85 65 

— Hypertension artérielle (%) 20-50 37 

— Insuffisance rénale (%) 30-60 25-75 
Présentation immunologique 

— C3 diminué (%) 60-65 40 

— C3Nef positif (%) 77-85 45 





72 % pour les autres glomérulopathies). La perte du greffon est liée dans 
40 à 70 % des cas à une récidive de la néphropathie initiale. Aucune cor- 
rélation entre la présentation néphrologique initiale ou l'importance de 
l’hypocomplémentémie et le risque de récidive n’a été établie [3]. Dans 
la cohorte française, l’évolution après transplantation rénale était mar- 
quée par une récidive de la néphropathie sur Le transplant dans 60 % des 
cas [26]. 


Aspect histologique des GPC3 


La GN-DD est caractérisée par la présence de dépôts intramem- 
braneux (au sein des membranes basales glomérulaire et tubulaire et 
de la capsule de Bowman). En immunofluorescence (IF), les dépôts 
membraneux fixent principalement le C3, sans dépôts de Clq ni de 
C4. Il peut exister des dépôts d’Ig polyclonales de faible intensité. 
L'étude en microscopie électronique (ME) est caractéristique, révé- 
lant une transformation de la lamina densa de la membrane basale 
glomérulaire (MBG) en rapport avec la présence de dépôts intra- 
membraneux très denses aux électrons. Les aspects en IF et ME sont 
bien plus caractéristiques de la GN-DD que l’aspect en microscopie 
optique. En effet, la GN-DD peut prendre différents aspects en 
microscopie optique. L'aspect de GNMP n'est retrouvé que dans 
25 % des cas. L'aspect le plus fréquent est une GN proliférative 
mésangiale, retrouvée dans 48 % des cas. Plus rarement, l’aspect en 
MO est celui d’une glomérulonéphrite proliférative extracapillaire 
(20 %), ou encore celui d’une glomérulonéphrite proliférative endo- 
capillaire (10 %) [31]. 

Les GN-C3 sont aussi définies par la présence de dépôts de C3 mésan- 
giaux et le long de la MBG, mais sans dépôts intramembraneux. Le plus 
souvent, la GN-C3 prend l’aspect d’une GNMP avec une prolifération 
et une hypertrophie mésangiale associées à la présence de dépôts mésan- 
giaux, sous-endothéliaux et moins fréquemment extramembraneux. Plus 
rarement, l’aspect n’est pas prolifératif et les lésions se résument à la pré- 
sence de dépôts mésangiaux et plus ou moins extramembraneux et sous- 
endothéliaux. Dans tous les cas, l’étude en IF montre des dépôts de C3 
exclusifs sans dépôts d’Ig. Lorsqu'elle est réalisée, l’étude en ME 
confirme que les dépôts dans la GNC3 n’ont pas les caractéristiques des 
dépôts denses [26]. 

Au cours des GP-C3, un épisode infectieux peut être rapporté dans les 
semaines qui précèdent l'apparition des signes néphrologiques, posant le 
problème du diagnostic différentiel avec la glomérulonéphrite aiguë 
post-infectieuse (GNA) dont la présentation clinique, immunologique et 
histologique est parfois très semblable à celle des GP-C3. Contrairement 
aux GP-C3, l’évolution est favorable en quelques semaines après résolu- 
tion du problème infectieux. En cas d’évolution atypique défavorable 
d’une GNA supposée, une exploration des protéines de la VA doit être 
réalisée afin de ne pas méconnaître une véritable GP-C3. 


Anomalies acquises et génétiques 
au cours des GPC3 


Différentes anomalies des protéines de la VA ont été rapportées au 
cours des GP-C3. Ces anomalies sont le plus souvent acquises, en rap- 
port avec la présence d’auto-anticorps anti-C3 convertase (C3NeF) ou 
anti-FH. Plus rarement, il s’agit de mutations des protéines de la VA. 


Facteur néphritique ou C3NeF 


Le C3NeF est un auto-anticorps de type IgG dirigé contre la C3 
convertase alterne C3bBb. Une fois fixé, l’anticorps inhibe la dissocia- 
tion de la C3 convertase alterne en phase fluide, mais aussi à la surface 
des cellules, augmentant ainsi la demi-vie de l’enzyme. Il en résulte une 
hypocomplémentémie avec une consommation de C3 qui dépasse les 
mécanismes de régulation de la VA. 
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Le C3Nef constitue l’anomalie la plus fréquemment retrouvée au 
cours des GPC3. Il est mis en évidence dans 80 % et 45 % des cas de 
GN-DD et GN-C3, respectivement [26, 27]. Le titre de l’auto-anticorps 
n’est pas corrélé à l'importance de l’hypocomplémentémie, ni à la sévé- 
rité des lésions rénales ou au risque de récidive après transplantation 
rénale. En revanche, les spécificités épitopiques de l’anticorps, encore à 
préciser, jouent probablement un rôle important dans le déterminisme 
des lésions rénales. 


Auto-anticorps anti-FH, anti-C3, anti-FB 


Des anticorps anti-FH ont été mis en évidence chez 10 % des patients 
issus de la cohorte américaine de GN-DD [20] et 13 % des patients dans 
la cohorte française de GPC3 [2]. Des observations exceptionnelles de 
patients atteints de GN-DD présentant des anticorps anti-FB et anti- 
C3b ont été rapportées, mais les conséquences fonctionnelles de ces ano- 
malies restent à déterminer [7]. 


Mutations du facteur H 


Ces mutations sont rares, identifiées dans 17 et 12 % des cas de GN- 
DD et GN-C3 respectivement, et sont associées pour 50 % d’entres elles 
à la présence d’un C3Nef [26]. 

Deux types de mutations du FH associées aux GP-C3 ont été mis en 
évidence : les mutations de type I responsables d’un déficit quantitatif en 
FH et les mutations de type IT responsables d’un déficit fonctionnel de la 
protéine. Elles sont le plus souvent hétérozygotes. Quatre vingt pour 
cent de ces mutations sont situées dans la partie N terminale du FH 
(entre les SCRlet 11), confirmant l'importance d’un défaut de régula- 
tion de la VA en phase fluide. De façon intéressante, une même muta- 
tion ou un déficit complet en FH peuvent être associés à un phénotype 
rénal différent. Lorsqu'elle est réalisée, l’étude des conséquences fonc- 
tionnelles des mutations permet de mieux comprendre les mécanismes 
responsables de l'activation de la VA. Ainsi, la délétion homozygote 
d’une lysine en position 224 (SCRA), identifiée chez deux patients appa- 
rentés atteint de GN-DD, était responsable d’un défaut d’activité cofac- 
teur et d’un défaut de dissociation de la C3 convertase en phase fluide, 
confirmant l'importance d’un défaut de régulation de la voie alterne en 
phase fluide dans la survenue de ce type de glomérulopathie [16]. 


Mutations du FI et de CD46 


Ces mutations sont exceptionnelles. Dans la cohorte française, 
3 patients (5 %) présentent une mutation du FI associée à une GN-C3. 
Aucun des patients ayant une GN-DD n’a de mutation du FI. Il n’existe 
actuellement qu’une seule observation de mutation de CD46 associée à 
une GN-C3, soit 0,7 % des patients de la cohorte française [26]. 


Mutation de C3 


Une mutation de C3 a été rapportée dans une forme familiale de GN- 
DD [18] et dans une forme familiale de GNC3 [6]. Bien que ces muta- 
tions intéressent des acides aminés localisés à proximité l’un de l’autre sur 
la protéine C3, les conséquences fonctionnelles sont très différentes et 
suggèrent l'importance d’un défaut de régulation de la VA en phase 
fluide dans la GN-DD et localement dans la GN-C3. 


Mutations de CFHR5 


La mutation de CFHRS identifiée au cours de la néphropathie 
CFHRS est une mutation hétérozygote de transmission autosomique 
dominante (pénétrance du trait génétique supérieure à 90 %) identifiée 
de façon endémique sur l’île de Chypre [11]. Aucun des patients de la 
cohorte française ne présente cette anomalie génétique. 

En pratique, devant toute glomérulopathie à dépôts de C3, une explo- 
ration exhaustive des protéines de la voie alterne devra être réalisée 
(Tableau 29-IV) avec en première intention un dosage des fractions C3, 
C4, CH50 et une recherche de C3NeF. 


Tableau 29-IV Explorations des protéines de la voie alterne en cas de glomé- 
rulopathie à dépôts de C3. 





Dosage de C3, C4 et CH50, C5b9* 

Recherche de C3NeF 

Dosage antigénique des FH, FB, FI 

Expression membranaire du CD46 sur cellules mononucléées 
Recherche d'auto-anticorps anti-FH, FB, C3 

Séquençage des gènes des FH, FB, FI, CD46, C3, CFHR1 à 5 
Étude des réarrangements des gènes du FH et des CFHR 





* Dosage du C5b9 : intérêt dans la prise en charge thérapeutique. 


Traitement des GPC3 


Il existe actuellement très peu de données concernant le traitement des 
GPC3. Le traitement néphroprotecteur doit être instauré le plus préco- 
cement possible. 

Les résultats d’une étude américaine concernant des patients atteints 
de GN-DD suggèrent par ailleurs que la combinaison d’un traitement 
immunosuppresseur et d’un bloqueur du système rénine-angiotensine 
permettrait d'améliorer le pronostic rénal comparé au traitement 
néphroprotecteur seul [20]. 

Les GPC3 sont essentiellement médiées par la présence d’auto-anti- 
corps de type C3NeF ou anti-FH. En l’absence de données précises, la 
prise en charge des GPC3 se fonde sur l'élimination ou l’inhibition de la 
synthèse des auto-anticorps, l'apport de protéines régulatrices déficitaires 
ou encore sur des traitements permettant d’agir sur la composante 
inflammatoire des lésions rénales et/ou sur la synthèse d’un auto-anti- 
corps. Les échanges plasmatiques ont été proposés au cours de GNMP 
idiopathiques avec des résultats très variables sur la fonction rénale [13]. 
Leur utilisation au cours des GPC3, en particulier celles associées à la 
présence d’un déficit complet en FH ou d’anticorps anti-FH, pourrait 
être intéressante afin d’apporter la protéine déficitaire ou d’éliminer les 
anticorps anti-FH. En revanche, les échanges plasmatiques ne sont pas 
recommandés dans les formes associées au C3NeF. L'intérêt des traite- 
ments immunosuppresseurs de type corticoïdes, cyclophosphamide ou 
mycofénolate mofétil reste à démontrer au cours des GPC3. En pratique, 
leur utilisation se fonde sur des études menées chez des patients atteints 
de GNMP à CI idiopathiques où il a été rapporté des améliorations par- 
fois significatives de la protéinurie. La place du rituximab au cours des 
GPC3 reste aussi à déterminer. 

Au cours de l’année 2012, les résultats obtenus chez les premiers 
patients traités avec l’anticorps monoclonal anti-C5, l’éculizumab, ont 
été rapportés. Le schéma thérapeutique utilisé était inspiré de celui pro- 
posé au cours du syndrome hémolytique et urémique (SHU) atypique 
[33]. À 6 et 12 mois, une amélioration de la fonction rénale était obte- 
nue chez 6 patients. En histologie, il a pu être montré que le traitement 
avait un effet anti-inflammatoire net, mais qu’il n’avait pas d’action sur 
les dépôts de C3, ni sur la progression de la fibrose interstitielle ou la sclé- 
rose glomérulaire. Plus récemment, les observations de 3 patients présen- 
tant des formes rapidement progressives de GN-C3 et traités par anti-C5 
ont été rapportées. Ces patients présentaient une élévation du sC5b9 et 
des dépôts de C5b9 au niveau glomérulaire. Le traitement a été associé à 
une amélioration de la fonction rénale chez les 3 patients et une rémis- 
sion du syndrome néphrotique chez deux d’entre eux. Ces résultats sug- 
gèrent que l’anti-CS constitue une approche thérapeutique intéressante, 
notamment chez les patients ayant un sC5b9 élevé ou des dépôts intra- 


glomérulaires de C5b9 [15]. 
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Historique de la néphropathie 
à IgA 


Les premières descriptions véritables de glomérulonéphrites peuvent 
être datées de 1827 par Richard Bright, associant la description d’urine 
albumineuse à une atrophie granuleuse rénale diffuse dans un contexte 
clinique d’œdèmes généralisés. La coagulation à la chaleur ou à l’acide 
acétique des urines permettait d'évaluer la présence d’une protéinurie. 
Jusqu'au milieu du XIX® siècle, la description de ces états protéinuriques 
dominait l'intérêt des pionniers de la néphrologie. L'observation d’urines 
sanglantes (hématurie) était faite depuis de nombreux siècles, mais rap- 
portée à des anomalies du tractus urinaire (calculs). La fin du XIX siècle 
est marquée par l’observation au microscope de globules rouges altérés 
(acanthocytes), et progressivement l’intérêt pour la recherche d’une 
hématurie microscopique ou macroscopique dans l'évaluation des mala- 
dies rénales va s'imposer, jusqu’en 1920 où Thomas Addis décrit une 
méthode de quantification des hématies dans les urines. Des descriptions 
de patients présentant des hématuries macroscopiques récidivantes asso- 
ciées à la persistance d’hématurie microscopique entre les crises appa- 
raissent à la fin du XIX* siècle. L'existence d’une protéinurie et/ou celle 
d’une hématurie sont finalement les principaux éléments de diagnostic 
in vitro des maladies rénales au début du XX* siècle. 

L'évaluation histologique n’était alors réalisée qu’à partir de prélève- 
ments autopsiques qui n'avaient pas permis de mettre en relation 
l'expression clinique et morphologique de façon utilisable par les clini- 
ciens. L'apparition de la biopsie rénale dans les années 1950 a transformé 
la connaissance des correspondances anatomocliniques. La description 
de 10 cas de jeunes patients présentant une hématurie macroscopique 
postpharyngitique immédiate récurrente par Bates ef al. en 1957 apporte 
un premier élément en faveur d’une individualisation de la future 
néphropathie à IgA. Les biopsies rénales retrouvaient la présence 
d’hématies dans la lumière tubulaire et certaines altérations gloméru- 
laires segmentaires et focales. De façon marquante, et pour la première 
fois, la description de dépôts mésangiaux, denses aux électrons, « fibri- 
noïdes », était faite en microscopie électronique par Galle et Berger en 
1962. Ces dépôts étaient déjà pressentis être formés de complexes 
immuns. 

L'étape suivante a été le développement de l’immunohistochimie. Des 
anti-sérums anti-IgA, anti-IgG et anti-IgM étaient disponibles dans 
quelques laboratoires en 1963, mais manquaient pour la plupart de spé- 
cificité. La plupart des laboratoires implémentant les immunomarquages 
sur biopsie rénale utilisaient un anti-IgG seul. 

Finalement, Jean Berger et Nicole Hinglais utilisèrent un anticorps 
anti-IgA très spécifique préparé par l’immunologiste Maxime Seligmann, 


et mirent en évidence les dépôts d’IgA intercapillaires, souvent associés à 
des dépôts d’IgG. La description princeps était diffusée au congrès de la 
Société française de néphrologie en 1968, puis publiée la même année 
dans un journal francophone [3]. Entre 1968 et 1973, cette néphropathie 
n’était décrite que par des équipes françaises, le scepticisme de la commu- 
nauté anglophone restant prédominant. C’est à partir de 1973 que 
quelques descriptions par des équipes d’autres nationalités (néerlandaises, 
japonaises, américaines, britanniques) permirent de reclassifier un grand 
nombre de glomérulonéphrites segmentaires et focales hématuriques en 
néphropathies mésangiales à IgA. La généralisation de l’immunomar- 
quage anti-IgA a permis l’acceptation finale de cette nouvelle entité dia- 
gnostique et le développement exponentiel des travaux la concernant à 
partir de 1980. 


Épidémiologie 
de la néphropathie à IgA 


Cette néphropathie est la première cause mondiale de glomérulo- 
néphrite primitive. Son incidence varie de façon importante avec des 
valeurs maximales en Asie (5,7 nouveaux cas par 100 000 habitants) 
et minimales en Afrique (0,2/100 000 habitants). En France, l’inci- 
dence est intermédiaire (2,5/100 000), alors qu’elle est forte dans le 
nord de l'Italie. La prévalence a été estimée à partir de séries auto- 
psiques à 1,3 % en Finlande et 3,7 % au Japon. Ces valeurs sont 
issues de séries autopsiques dont les causes de mort étaient acciden- 
telles, en ne retenant que les cas associant les dépôts mésangiaux 
d’IgA à des anomalies du sédiment urinaire. D’autres études retenant 
les décès toutes causes confondues retrouvaient des dépôts mésan- 
giaux d'IgA jusque dans 10 % des cas [13]. Mais les causes de décès 
étaient fréquemment des cirrhoses, des infections et des cancers, 
représentant autant de causes de néphropathies à IgA secondaires. 
Cependant, les dépôts mésangiaux asymptomatiques d’IgA sans autre 
anomalie histologique sont fréquents (6,8 %, série finlandaise) [16], 
mais n'étaient jamais associés à des co-dépôts de C3. Une étude mon- 
trait une fréquence proche de 10 % de dépôts mésangiaux d’IgA sur 
des biopsies pré-implantatoires de donneurs vivants pour transplan- 
tation rénale [10]. 

Une caractéristique majeure de la néphropathie à IgA est une expres- 
sion clinique de la maladie très variable, allant de formes complètement 
bénignes (formes asymptomatiques ou responsables d’hématurie micros- 
copique isolée) à des formes d’évolution rapidement progressive. Les 
séries de patients présentant une néphropathie à IgA prouvée par biopsie 
rénale évoluaient vers l'insuffisance rénale terminale dans 9 à 43 % des cas 
à 10 ans. Ces différences pronostiques majeures entre les séries tiennent 
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au moins en partie aux disparités d’indication de biopsie. La série stépha- 
noise est caractérisée par un taux important de biopsies pour hématurie 
microscopique isolée (27 %), expliquant l’apparent très bon pronostic de 
cette cohorte (91 % de survie rénale à 10 ans, 86 % à 20 ans) [1]. La plu- 
part des études relatent la survie rénale à partir du moment de la biopsie, 
alors que celle-ci est active dans un grand nombre de cas depuis de nom- 
breuses années avant cet acte diagnostique. Dater le début de la maladie 
est possible dans les cas aigus symptomatiques (hématurie macroscopique 
perinfectieuse, syndromes néphritiques ou néphrotiques) qui représentent 
un tiers des patients, mais cela se révèle moins évident dans les formes 
asymptomatiques où le dépistage (par exemple en médecine du travail) est 
le seul mode possible de détection. Cela explique les grandes variations 
pronostiques entre les différents centres en fonction de la stratégie de 
dépistage, et de la politique de biopsie rénale. En France, la néphropathie 
à IgA est responsable de 3,5 % des patients incidents en insuffisance 
rénale chronique terminale (IRCT), soit un taux d’incidence brut de 5,5 
par million d’habitants, représentant le tiers des patients présentant une 
glomérulonéphrite (10,4 %). Cette valeur est probablement légèrement 
sous-estimée, le taux de biopsie pour syndrome glomérulaire n'étant que 
de 68 % des cas incidents d’'IRCT. C’est la première cause d'IRCT au 
sein des glomérulonéphrites primitives. 


Physiologie des IgA 


Structure et fonction des IgA 


Les IgA représentent le sous-type d’immunoglobulines dont la syn- 
thèse est la plus importante chez l’homme, avec une production de 
66 mg par kilogramme de poids de corps contre 34 mg par kilogramme 
pour les IgG et 7,9 pour les IgM. Elles existent sous la forme de deux 
isotypes, les IgA1 et les IgA2, ces dernières possédant trois allotypes. 

L’isotype impliqué dans la genèse de la néphropathie à IgA est l’IgA1. 
La grande particularité des IgA1 est la présence d’une région charnière 
longue, composée d’une vingtaine d’acides aminés et siège de 5 à 6 rési- 
dus glucidiques O-glycosylés. La O-glycosylation survient sur des résidus 
sérine et thréonine par l'intermédiaire d’enzymes qui transfèrent le pre- 
mier élément (un résidu GalNac) de la chaîne glucidique : les GalNac 
transférases (UDP-N-acétyl-a-D-galactosamine : polypeptide N-acétyl- 
galacto-saminyl-transférases), suivie de l’action de galactosyltransférases 
(la glycoprotéine- N-acétylgalactosamine 3-bêta-galactosyltransférase 1, 
core 1b3-Gal-T) ou T-synthase issue de l'expression du gène CIGALT 
qui ajoute un galactose. Le motif obtenu est appelé antigène T et sert de 
précurseur à un grand nombre de protéines O-glycosylées à la surface des 
cellules ou destinées à être sécrétées chez les mammifères. Cet antigène T 
est ensuite sujet à plusieurs types de sialylation (sialyl-transférases) 
(Figure 30-1). 

Le rôle de cette O-glycosylation semble être d’une part la résistance à 
différentes protéases d’origine bactérienne et d’autre part le maintien de 
la structure allongée de l’immunoglobuline en rigidifiant la région char- 
nière. Une anomalie de O-glycosylation peut donc altérer les propriétés 
physicochimiques de PIgA1. 

Par ailleurs, il existe une N-glycosylation au sein du reste de la chaîne 
lourde ot (deux résidus pour la chaîne «1, 4 et 4 ou 5 résidus pour les 
chaînes @2). Celle-ci comprend des sucres différents (fucose, mannose, 
N-acétylgalactosamine, galalactose), formant des complexes multi- 
antennaires liés aux résidus asparagine. 

Les IgA circulantes sont essentiellement de type IgA1, monomériques et 
produites par Les plasmocytes de la moelle osseuse, alors que les IgA présentes 
dans les sécrétions sont produites localement, avec une représentation relati- 
vement plus importante des IgA2 et sont polymériques. Ces dernières sont 
appelées IgA sécrétoires et sont alors essentiellement dimériques. 

L'organisation en dimères est permise par la liaison de deux chaînes 
lourdes @ à leur extrémité C-terminale par une chaîne J. L’extrémité C- 
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Figure 30-1 Structure des IgA1. La région charnière des IgA1 est compo- 
sée d'une vingtaine d'acides aminés (18 représentés). Les résidus sérine 
(S) et thréonine (T) sont le siège d'une O-glycosylation qui débute par 
l'ajout d'un N-acétyl galactosamine (GalNac). Dans les conditions nor- 
males, GalNac (carré) est secondairement associé à un galactosyl 
(disque). Des résidus de sialylation peuvent être ajoutés au résidus GalNac 
et Gal (non représentés). Le défaut de galactosylation de la région char- 
nière est plus fréquent en cas de néphropathie à IgA. 
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terminale de la chaîne ot des IgA sécrétoires est porteuse d’une séquence 
supplémentaire de 18 acides aminés comportant une cystéine et permet- 
tant la liaison à la chaîne J via des ponts disulfures. 

En outre, les IgA sécrétoires sont caractérisées par la présence d’un 
composant sécrétoire, un polypeptide d’environ 80 kDa. Ce composant 
sécrétoire est lui-même un résidu du récepteur aux immunoglobulines 
polymériques (plgR). En effet, chez l’homme, les IgA dimériques sont 
produites par des plasmocytes au sein du système lymphoïde associé aux 
muqueuses. Ces IgA sont ensuite captées par le plgR présent sur le pôle 
basolatéral des cellules épithéliales, et vont subir une endocytose. La vési- 
cule d’endocytose est ensuite l’objet d’une circulation intracellulaire 
(transcytose). L'ensemble IgA-pleR est enfin exprimé au pôle apical de la 
cellule épithéliale, où le plgR est clivé, libérant une IgA dimérique asso- 
ciée au composant sécrétoire. 

Le rôle de ces IgA sécrétoires est essentiellement une barrière anti- 
infectieuse de la muqueuse par plusieurs mécanismes : 

— par la liaison et l’inactivation des bactéries sur le versant externe de 
la muqueuse en inhibant notamment les capacités d’adhésion ; 

— par les IgÂ pouvant capter les bactéries sous l’épithélium et per- 
mettre leur clairance par le processus de transcytose ; 

— de la même manière, les particules virales peuvent être captées lors 
du passage transcellulaire et éliminées par exocytose sur le versant apical. 

Les deux principaux modes d'action des IgA sont donc le recouvrement 
et l’inactivation des micro-organismes et la liaison à des récepteurs spéci- 
fiques. Les IgA ne peuvent pas activer la voie classique du complément 
alors qu’elles peuvent l'activer par la voie alterne et la voie des lectines. 


Récepteurs des IgA 


Plusieurs récepteurs aux IgA ont été décrits. Les principaux sont le 
FcaRI ou CD89, le plgR et le récepteur à la transferrine (TR ou CD71). 
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Le FcaRI (CD89) est exprimé de manière constitutionnelle à la sur- 
face des polynucléaires neutrophiles, des éosinophiles, des monocytes, 
des macrophages, des cellules dendritiques interstitielles et les cellules de 
Kuppfer. Même si sa structure est très semblable aux autres récepteurs de 
fragments Fc (FcyR, FceRI), le gène est localisé sur le chromosome 19 
alors que ceux des autres récepteurs sont situés sur le chromosome 1. Il 
est à noter que ce récepteur n’est pas exprimé chez la souris, alors qu’il 
l’est notamment chez le rat, les chevaux et les primates. 

Ce récepteur est caractérisé par la présence d’une chaîne & permettant 
la reconnaissance du ligand, et de deux chaînes y, communes aux autres 
récepteurs de fragments Fc, permettant la transduction du signal. La 
chaîne & comprend deux domaines immunoglobuline-/ike, une région 
transmembranaire et une courte portion intracytoplasmique. La chaîne «& 
reconnaît les domaines Co2 et Ca3 du fragment Fc de l’IgA. La chaîne y 
possède un motif ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activation motif). 
La liaison au fragment Fc des IgA entraîne une dimérisation des 
chaînes à du récepteur, permettant la phosphorylation des résidus tyro- 
sine au sein des motifs ITAM, point de départ de la cascade de signalisa- 
tion intracellulaire. La liaison ligand-récepteur est responsable d’une 
relocalisation de plusieurs récepteurs au sein de micro-domaines de la 
membrane plasmique. 

La réponse cellulaire suite à la liaison IgA-CD89 dépendra du type 
d'IgA impliquée (monomérique ou polymérique/complexées) et de la 
liaison du récepteur à la chaîne y. Les IgA monomériques entraînent une 
réponse anti-inflammatoire médiée par la portion ITAMi de la chaîne y, 
ou bien elles sont internalisées, permettant d’accroître leur demi-vie en 
l’absence de chaîne y associée. En revanche, les IgA polymériques systé- 
miques et surtout les IgA complexées entraînent un regroupement 
membranaire des molécules de CD89 engendrant dans cette configura- 
tion un signal intracellulaire pro-inflammatoire. Cette interaction pour- 
rait également s'accompagner d’un clivage de la portion extracellulaire 
du récepteur. 

Le plgR est synthétisé par les épithéliums muqueux et glandulaires et 
comprend un segment extracellulaire de 589 acides aminés, un domaine 
transmembranaire de 23 acides aminés et un segment intracytoplasmique 
de 103 acides aminés. Ce récepteur est capable de se lier aux IgA et aux 
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IgM polymériques. La liaison aux IgA polymériques se fait de façon non 
covalente au domaine Ca3, une autre part de façon covalente par un pont 
disulfure entre le domaine 5 du plgk et le domaine Co de l’IgA. Cette 
zone de liaison est en partie commune au pleR et au FcaRI. Le pleR capte 
les IgA polymériques sur le pôle basolatéral de la cellule épithéliale et 
permet leur transfert vers le secteur extramuqueux par transcytose. Après 
clivage du plgkR, un fragment de la portion extracellulaire du récepteur 
reste lié à l’IgA dimérique et constitue le composant sécrétoire. 

Le TfR ou CD71, décrit initialement comme récepteur à la transfer- 
rine, est capable de lier les IgA1 polymériques. Il est à noter que ce récep- 
teur est présent sur les cellules mésangiales et son expression est stimulée 
par les IgA polymériques. La reconnaissance des IgA1 par le CD71 est 
très probablement dépendante de la région charnière et de son niveau de 
glycosylation. 


Physiopathologie 
de la néphropathie à IgA 


La compréhension de la néphropathie à IgA a beaucoup progressé ces 
dernières années avec une physiopathologie en quatre « coups » : 1) une 
première étape de production d’IgA1 anormales, 2) une deuxième de 
production d’un élément complexant les IgA1, 3) entraînant la forma- 
tion de complexes immuns circulants à IgA1 polymériques responsables 
d’un dépôt, 4) dans le mésangium et induction de lésions glomérulaires 
(Figure 30-2). 


Anomalies des IgA 


La première anomalie est l'augmentation du taux d’IgA sériques, pré- 
sente chez environ 40 % des patients, soit une proportion supérieure à 
celle de la population générale. Cette anomalie n’est pas constante et 
n’est donc pas indispensable à la genèse de la pathologie, mais témoigne 
d’une probable dérégulation de la production des IgA au cours de la 
néphropathie à IgA. Par ailleurs, la proportion d’IgA sériques polymé- 
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Figure 30-2 Physiopathologie de la néphropathie à IgA. BALT : bronchus-associated lymphoid tissue (tissu 
lymphoïde associé aux bronches) ; GALT : gut-associated lymphoid tissue (tissu lymphoïde associé au tube 
digestif) ; MALT : mucosa-associated lymphoïd tissue (tissu lymphoïde associé aux muqueuses). 
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riques, normalement inférieure à 10 %, est augmentée au cours de cette 
maladie. 

L’anomalie structurelle la plus remarquable concerne la glycosylation 
des IgAI. Au cours de la néphropathie à IgA, la quantité d’IgAl du 
sérum présentant une anomalie d'O-glycosylation de la région charnière 
est plus importante que dans la population générale [8]. Cette anomalie 
consiste en un déficit de galactosylation des ramifications O-glycosylées. 
Cela a pour conséquence une exposition du motif GalNac tel quel (anti- 
gène Tn) ou au résidu GalNac directement sialylé. 

Le mécanisme de production de ces IgAI galactose-déficientes (ano- 
malie de l’activité galactosyl transférase des plasmocytes producteurs 
d’IgA1, sialylation excessive et précoce des résidus GalNac empêchant la 
galactosylation, production excessive d’IgA1 dépassant les capacités 
naturelles de galactosylation) n’est pas encore élucidé. 


Formation des complexes immuns 
circulants à IgA1 polymériques 


Complexes CD89-IgA1 


Les récepteurs aux IgA ont été incriminés dans la constitution des 
complexes immuns circulants et dans le dépôt de ces mêmes complexes 
dans le mésangium. 

La première constatation a été la mise en évidence d’une diminution 
de lexpression membranaire du CD89 des monocytes et des polynu- 
cléaires circulants des patients présentant une NIgA [7]. Cette diminu- 
tion d’expression membranaire est associée à un niveau transcriptionnel 
du CD89 normal. La deuxième observation est celle de la mise en évi- 
dence de CD89 soluble au sein des complexes immuns circulants (préci- 
pitation par le PEG) chez les patients NIgA. 

Dans la même étude, les auteurs décrivent une souris transgénique 
pour le CD89 humain. En effet, la souris ne possède naturellement pas 
de récepteur équivalent au FcaRI humain. Le développement d’une 
souris transgénique dont le transgène FCAR est sous le contrôle d’un 
promoteur spécifique à la lignée monocytaire reproduit de façon repré- 
sentative les conditions d'interaction IgA-sCD89 observées chez 
l’homme. Ces souris développent spontanément une pathologie proche 
de la NIgA humaine avec des dépôts mésangiaux d’IgA, une infiltration 
macrophagique et lapparition d’une protéinurie modérée et d’une 
hématurie. Dans ce modèle, il est également constaté une diminution de 
l'expression membranaire du CD89 avec un niveau de transcription nor- 
mal, et la présence de CD89 soluble au sein de complexes immuns circu- 
lants dans le sérum. Seule la partie extracellulaire du CD89 est retrouvée 
au sein de ces complexes, suggérant un clivage de ce récepteur après 
l'interaction avec son ligand. De plus, cette NIgA peut être transmise à 
des souris saines par l'injection du sérum de ces souris transgéniques. 

Par ailleurs, cette équipe a généré une souris SCID transgénique 
pour le CD89 humain. Cette souris SCID présente un immunodéficit 
humoral complet portant sur tous les sous-types d’immunoglobulines 
et notamment sur les IgA. Ces souris ne développent pas spontané- 
ment la maladie mais seulement après transfert du sérum des souris 
transgéniques de souche sauvage ou des IgA de patients atteints de 
NIgA. Le transfert des IgA de sujets sains n’induit en revanche pas la 
maladie chez ces souris. Ainsi, dans ce modèle murin, l'induction de la 
maladie nécessite à la fois la présence d’IgAI polymériques et la pré- 
sence du CD89. Cependant, dans le modèle de souris transgéniques et 
de souche sauvage, la seule présence du CD89 induit des dépôts 
mésangiaux d’IgA, ce qui n’explique pas la physiopathologie chez 
l’homme, puisque le CD89 y est exprimé de manière constitutionnelle 
sans entraîner habituellement de lésion. De plus, dans ce modèle, les 
dépôts sont composés d’IgA2 uniquement, les seules exprimées par les 
souris. L'hypothèse formulée par les auteurs est le fait que les IgA chez 
la souris sont spontanément essentiellement polymériques dans le 
sérum, ce qui n’est pas le cas chez l’homme. 


Donc, d’après ces auteurs, la formation des complexes immuns circu- 
lants à IgAI polymériques serait liée au détachement de la portion extra- 
cellulaire du CD89 (sCD89) exprimée par les monocytes et à la 
formation de complexes IgA1-sCD89 circulants. 


Complexes 1gG-IgA1 

Il est connu depuis de nombreuses années que les complexes 
immuns circulants des patients atteints de NIgA contiennent une cer- 
taine quantité d’IgG. Tomana ef al. avaient pu mettre en évidence des 
IgG et des IgA1 anti-GalNac dans le sérum de patients sains et à taux 
élevés dans le sérum des patients atteints de NIgA. Il s’agit donc d’anti- 
corps naturels probablement produits suite à l’exposition muqueuse à 
des micro-organismes exprimant GalNac, à la manière des anticorps 
naturels des groupes sanguins du système ABO. Au cours de ce travail, 
la spécificité anti-GalNac était établie par la mise en évidence d’une 
liaison spécifique des IgG sériques contre les IgA1 désialylées et déga- 
lactosylées par voie enzymatique, correspondant à l’exposition des rési- 
dus GalNac O-glycosylés. De plus, la formation des complexes 
immuns était inhibée par ces IgAI modifiées immobilisées et égale- 
ment par GalNac immobilisé. 

Les travaux de Suzuki ont récemment caractérisé de manière très com- 
plète la nature de cette interaction IgG-IgA1 dégalactosylée [14]. Cet 
auteur a d’abord étudié par Immunoblot la liaison entre les IgG sériques 
et les IgA1 dépalactosylées. La quantité d’IgG anti-IgA1 du sérum des 
patients atteints de NIgA était supérieure à celle des sujets sains. La réac- 
tion était inhibée par une lectine se liant spécifiquement aux résidus 
GalNac (Helix Aspersa agglutinin [HAAÏ), témoignant de la spécificité de 
ces anticorps contre ces résidus. Dans le même sens, la regalactosylation 
des IgA1 inhibait également cette reconnaissance. 

Les auteurs ont par la suite développé des clones de lymphocytes B à 
partir de sang périphérique de patients atteints de NIgA et de sujets sains 
après immortalisation par l’'EBV. Les anticorps produits par les cellules 
du groupe NIgA étaient capables de reconnaître les IgA1 dégalactosylées 
et les résidus GalNac de façon plus importante que celles issues des sujets 
sains. De même, la capacité de formation de complexes immuns était 
supérieure. 

L’amplification et le séquençage des ARNm codant pour les chaînes 
lourdes et légères des IgG par ces cellules ont permis de caractériser une 
substitution d’acides aminés A/S dans la zone CDR3 de la région 
variable de la chaîne lourde quasi systématique parmi les clones dévelop- 
pés à partir de patients atteints de NIgA. 

Les auteurs ont ensuite généré une IgG recombinante (r1123) à partir 
de la séquence caractérisant les patients NIgA qui est capable de se lier 
aux IgA dégalactosylées. Enfin, par mutagenèse dirigée, le remplacement 
de l’acide aminé S par l’acide aminé A faisait disparaître les capacités de 
liaison aux résidus GalNac. 

À partir de ces résultats, un test diagnostique a été développé (Dot- 
Blot) dont le principe est une fixation d’IgA1 dégalactosylées, l’applica- 
tion du sérum des patients, et la révélation après lavage de la présence ou 
non d’anticorps réactifs au sein du sérum par un système avidine/peroxy- 
dase. Les performances diagnostiques testées sur 60 patients révèlent une 
aire sous la courbe (ROC) à 0,96, une spécificité de 95 % et une sensibi- 
lité de 88 %. 

Ces résultats mettent en lumière l'importance majeure de cette inte- 
raction IgG-IgA1-dg qui pourrait dans l'avenir permettre le diagnostic 
sérologique de la NIgA et devenir un point d’ancrage à de nouvelles pers- 
pectives thérapeutiques dans cette maladie. 

L’anomalie la plus caractéristique au cours de la NIgA est la consti- 
tution de complexes immuns circulants qui vont présenter une capa- 
cité de dépôt au sein du mésangium. Cependant, seule une proportion 
de patients présentant ces dépôts mésangiaux d’IgA va évoluer vers 
l'insuffisance rénale chronique (autour de 30 à 40 %). Il y a donc une 
mise en jeu variable de processus inflammatoires au sein du paren- 
chyme rénal. 


GLOMÉRULOPATHIE À DÉPÔTS MÉSANGIAUX D'IMMUNOGLOBULINES À ET PURPURA RHUMATOÏDE 197 


Réponse inflammatoire glomérulaire 
aux dépôts mésangiaux d'IgA 


Activation du complément 


Les dépôts mésangiaux d’IgA sont très souvent associés à des codépôts 
de C3 (90 % de façon constante entre les séries), mais aussi de properdine 
(75 à 100 %) et de facteur H de façon plus variable (30 à 90 %), en faveur 
d’une activation de la voie alterne du complément. Les IgA ont la capacité 
d’activer la voie alterne du complément i# vitro. Une autre voie d’activa- 
tion possible au cours de la néphropathie à IgA est la voie des lectines. En 
effet, il a été montré que les IgA polymériques pouvaient lier la #annose 
binding lectin (MBL), activant la MBL associated serin protease (MASP). 
Plusieurs auteurs ont mis en évidence la présence de ces protéines au sein 
du mésangium dans environ 25 % des biopsies rénales de patients atteints 
de néphropathie à IgA. Enfin, l'activation du complément génère la for- 
mation de C5b-9, résultant de la liaison de C5 successivement à C6, C7, 
C8 et C9. Ces complexes se forment typiquement au sein de la bicouche 
lipidique des membranes cellulaires, entraînant la formation de pores dont 
la quantité peut entraîner la lyse cellulaire. Cette conséquence classique est 
en fait rare et la présence de ces complexes est plus fréquemment impli- 
quée à des doses « sublytiques ». Il apparaît que C5Sb-9 à doses sublytiques 
entraîne des altérations des cellules mésangiales. 


Activation des cellules mésangiales 


Les études de culture de cellules mésangiales ont pu montrer que ces cel- 
lules présentent une capacité de prolifération, de sécrétion cytokinique 
pro-inflammatoire (interleukine 6 [IL6], TNFa [#wmor necrosis factor 
alpha]) en réponse à des agrégats d’IgG et IgA ou à des IgA polymériques. 

Cette réponse implique des récepteurs aux fragments Fc, puisque le 
seul fragment Fab n’induit pas d’activation. Seulement, les principaux 
récepteurs aux IgA (plgR, FcaRI, ASGPR) ne sont pas exprimés par les 
cellules mésangiales. Le récepteur candidat actuellement privilégié est Le 
récepteur à la transferrine (CD71). En effet, si celui-ci est faiblement 
présent au niveau des cellules mésangiales chez les sujets sains, son 
expression membranaire est très renforcée au niveau de ces mêmes cel- 
lules chez les patients atteints de maladie de Berger. Le CD71 colocalise 
chez ces patients avec les dépôts d’IgA et n’est exprimé dans les autres 
glomérulonéphrites que lorsque celles-ci comprennent des dépôts d’IgA. 


Aspects génétiques 
de la néphropathie à IgA 


Historiquement, les arguments les plus forts en faveur du rôle de la 
génétique au cours de la néphropathie à IgA étaient : 1) l'observation de 
fratries HLA identiques conjointement atteintes ; 2) la mise en évidence 
de quelques familles présentant plusieurs cas ; et 3) de grandes disparités 
géographiques et ethniques de fréquences de la maladie. Depuis ces 
observations, la connaissance du déterminisme génétique de cette mala- 
die a progressé de façon majeure, rythmée par les avancées technolo- 
giques, notamment par Les capacités d'analyses multiplexées. 


Néphropathies à IgA familiales 


Les premières publications décrivant des cas familiaux datent du 
milieu des années 1970. Deux types d'observations pouvaient être rap- 
portés : des cas de néphropathie à IgA au sein de fratries présentant des 
groupes HLA identiques et un cas chez deux sœurs jumelles. Ces obser- 
vations ont permis de suspecter très précocement le rôle du groupe HLA 
dans le déterminisme de la maladie. Ces prémices de l’étude du détermi- 
nisme génétique au cours de la néphropathie à IgA comprenaient égale- 
ment des observations d’antécédents néphrologiques familiaux associés à 


une proportion de cas issus de séries de néphropathie à IgA. Ces antécé- 
dents se résumaient la plupart du temps à la présence de symptômes évo- 
quant la néphropathie à IgA (hématurie macroscopique, protéinurie) 
sans preuve histologique. Cette proportion variait de 3,8 % à 21 %. Le 
deuxième type d'observations était la mise en évidence de familles com- 
portant au moins 2 cas de néphropathie à IgA prouvée histologiquement 
dans certaines régions du monde. Ces descriptions ont été faites en 
France, en Italie dans la région de Brescia et aux États-Unis dans le Ken- 
tucky. Ces familles ont fait l’objet d’une consanguinité marquée, avec un 
isolement géographique net (région montagneuse) et sont très probable- 
ment liées entre elles. Ces deux observations (américaine et italienne) 
démontrent le rôle du déterminisme génétique avec une transmission 
compatible avec un type dominant à pénétrance faible ou polygénique. 


Hérédité des anomalies 
de glycosylation des IgA 


Il a été montré une augmentation de concentration des formes d’IgA1 
dégalactosylées dans le sérum de sujets asymptomatiques présentant 
chacun un lien familial direct avec un patient présentant une néphropa- 
thie à IgA sporadique prouvée par biopsie et cela plaide pour le caractère 
génétiquement déterminé des anomalies de glycosylation des IgAI au 
cours de la néphropathie à IgA. 


Études génétiques moléculaires 


Études de liaison génétique 
(à partir de cas familiaux) 

L'analyse de 30 familles italiennes et américaines et au moyen du 
génotypage de 384 marqueurs polymorphiques (loci) a montré une liai- 
son génétique puissante de la région 6q22-23, appelée IGANI. Cette 
liaison a été confirmée chez 22 familles italiennes. Par ailleurs, la 
région 2q36 a été rapportée comme liée à la néphropathie à IgA. Cette 
région recouvre les gènes COL443 et COL4A4, dont les mutations sont 
responsables de syndrome des membranes basales minces, et les formes 
autosomiques récessives de maladie d’Alport (deux entités volontiers 
associées à une hématurie microscopique). 


Études d'association génétique 
(à partir de cas sporadiques) 

Un très grand nombre d’études d’association génétique par l'examen 
du rôle du polymorphisme d’un ou de plusieurs gènes candidats ont été 
menées depuis les années 1990 et ont pointé différents candidats poten- 
tiels (enzyme de conversion de l’angiotensine, enzymes de galactosyla- 
tion, CD89, IL5, TNFRSFGB). Plus récemment, les études d’association 
à l’échelle du génome (Genome Wide Association Study IGWAST), per- 
mettant le génotypage d’un très grand nombre de polymorphismes 
mononucléotidiques (> 1 000 000) couvrant l’ensemble du génome, ont 
montré une forte association de la maladie avec la région des gènes du 
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) en région 6p ainsi que la 
région 1q31 au sein du cluster du gène du facteur H du complément. 
Une vingtaine de loci sont désormais identifiés, permettant la découverte 
de gènes dont les protéines correspondantes sont impliquées au cours de 
la néphropathie à IgA. Ces gènes concernent l’immunité muqueuse 
(DEFA), la présentation d’antigènes (HLA classe II), la commutation de 
classe IgA (TNESF13), l'activation du complément (CFHR1,3), etc. 

Ces études permettent d'estimer la part du déterminisme génétique 
dans la variabilité d’occurrence de la néphropathie à IgA. Cette part de 
variation est de 6 à 7 %, ce qui est très significatif tout en restant dans le 
cadre d’un déterminisme polygénique, dont les traits multiples sont par- 
fois transmis en bloc dans des contextes d’isolats génétiques partiels, fai- 
sant apparaître des formes familiales. 
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Diagnostic de la néphropathie 
à IgA 


Le symptôme le plus fréquent au cours de la néphropathie à IgA est 
l’hématurie (90 % des patients). Celle-ci est typiquement macrosco- 
pique sous forme de poussées pendant des épisodes d’infections de la 
muqueuse respiratoire. Ces épisodes sont spontanément régressifs mais 
récidivent. Environ un quart des patients présentent ce symptôme, assez 
caractéristique de la maladie, d’hématurie macroscopique récidivante. 
Mais la forme la plus fréquente est l’hématurie microscopique chro- 
nique, détectable uniquement par dépistage (bandelette urinaire, cytolo- 
gie urinaire quantitative). 

La présence d’une protéinurie supérieure à 1 g/24 heures est moins 
fréquente (29 % au moment de la biopsie, série stéphanoise 1990-1999) 
[1]. De fortes protéinuries (> 3 g/24 heures) peuvent être présentes et les 
syndromes néphrotiques sont possibles (environ 3 % des patients). La 
protéinurie est un marqueur pronostique puissant. 

L’hypertension artérielle (HT'A) est également un symptôme fréquent, 
présent chez 21 % des patients au début de la maladie et 35 % au 
moment du diagnostic dans notre série. L'HTA est également un mar- 
queur pronostique. 

L’insuffisance rénale chronique, définie comme un débit de filtration 
glomérulaire (DFG) inférieur à 60 ml/min/1,73 m’, est présente au 
moment du diagnostic dans 21 % des cas. 

L'association de ces symptômes clinicobiologiques avec l'élévation des 
IgA sériques est également un élément en faveur du diagnostic de 
néphropathie à IgA. Environ 40 % des patients présentant une néphro- 
pathie à IgA primitive présentent une élévation du taux d’IgA sériques. 
Les performances diagnostiques de cette anomalie sont toutefois déce- 
vantes (sensibilité 0,33 pour une spécificité de 0,9) et l’absence de cette 
anomalie n’élimine pas le diagnostic. 

Le diagnostic de certitude repose sur l’examen anatomopathologique 
du tissu rénal, obtenu par ponction biopsie. La seule condition diagnos- 
tique est la présence dominante de dépôts d’IgA dans le mésangium glo- 
mérulaire de façon généralisée et diffuse, révélée par l'étude en 
immunohistochimie. Ces dépôts sont granulaires et réalisent un aspect 
en « arbre mort ». Ces dépôts s’associent très fréquemment aux dépôts de 
C3 (90 %) et d’IgG (50 %). Les lésions histologiques en microscopie 
optique sont en revanche inconstantes et volontiers segmentaires et 
focales. Elles comprennent différentes lésions glomérulaires parmi 
l’épaississement mésangial, la prolifération mésangiale, la prolifération 
endocapillaire, les lésions de hyalinose segmentaire et focale, la proliféra- 
tion extracapillaire et possiblement des lésions de microangiopathie 
thrombotique. Ces lésions glomérulaires peuvent s'associer à des lésions 
tubulo-interstitielles (atrophie tubulaire et fibrose interstitielle) et vascu- 
laires (néphroangiosclérose). 

Ces lésions visibles en microscopie optique constituent un marqueur 
pronostique de la maladie et ont donné lieu à de multiples classifications 
provenant d’analyses monocentriques, ayant un niveau de reproductibi- 
lité contestable et n’ayant jamais abouti à un consensus. Cet écueil a été 
corrigé par le développement de la classification d'Oxford, fruit d’un tra- 
vail collaboratif international [5]. Les critères histologiques retenus dans 
cette classification ont été sélectionnés sur leur niveau de reproductibilité 
(par Le degré de concordance entre pathologistes), d'indépendance des uns 
par rapport aux autres ainsi que sur leur capacité de prédire le pronostic 
des patients. Les variables répondant à l’ensemble de ces critères étaient 
l’hypercellularité mésangiale (notée M), la sclérose glomérulaire segmen- 
taire (notée S), et l’atrophie tubulaire/fibrose interstitielle (notée T). La 
présence d’une prolifération endo- ou extracapillaire n’était pas associée à 
une évolution clinique péjorative, mais la prolifération endocapillaire 
seule était fortement associée à la présence d’un traitement immunosup- 
presseur, représentant un biais potentiel. Ce critère (prolifération endoca- 
pillaire), notéE, a finalement été retenu en raison de son caractère 


Tableau 30-1 Classification d'OXFORD. 








ar Définition Score 
histopathologique 
Hypercellularité < 4 cellules mésangiales par axe mésangial MO 
mésangiale (moyenne) 
> 5 cellules mésangiales par axe mésangial M1 
(moyenne) 





S0 (absent) 
S1 (présent) 


Glomérulosclérose 
segmentaire 


Sclérose d'une partie du floculus 
ou synéchie flocculocapsulaire 





EO (absent) 
E1 (présent) 


Présence de cellules dans la lumière 
des capillaires glomérulaires réduisant 
cette lumière 


Hypercellularité 
endocapillaire 





Atrophie tubulaire/ Pourcentage de la surface corticale TO 
fibrose Interstitielle atteinte : 0-25 % 

26-50 % T1 

>50% T2 





prédictif après censure des patients traités (Tableau 30-I). Plusieurs 
études ont évalué la validité de cette classification pour prédire le pronos- 
tic néphrologique de la néphropathie à IgA primitive et s'accordent pour 
valider les critères S et T comme les plus robustes. 

Cette classification permet donc un réel progrès, répondant de 
manière rigoureuse aux exigences nécessaires au consensus et donc à son 
utilisation généralisée (simplicité, reproductibilité, caractère prédictif 
indépendant). Toutefois, ses performances sont variables lors des études 
de validation, et elle ne prend pas en compte les patients les plus sévères 
(exclus au moment de la sélection). 


Prise en charge thérapeutique 


Cette prise en charge dépend du niveau de risque à son initiation 
(Figure 30-3). Elle s'appuie sur des recommandations internationales 
faisant la synthèse des études disponibles par un groupe d’expert (Kidney 
disease improving global outcomes [KDIGO)). 

Un niveau de risque est considéré comme faible si les anomalies uri- 
naires sont minimes (microhématurie isolée, protéinurie inférieure à 
0,5 g/24 heures), qu’il n’y a pas d'HTA et que la fonction rénale est nor- 
male (DFG > 60ml/min/1,73 m°). Ces patients peuvent récupérer spon- 
tanément (environ 15 % des cas dans une série chinoise) comme évoluer 
sur le long terme vers une macroprotéinurie (environ 30 %). De simples 
consignes hygiéno-diététiques (par exemple arrêt du tabac, correction 
d’une obésité) sont suffisantes ainsi qu’une surveillance annuelle du fait 
du risque évolutif. 


Support thérapeutique commun 


La situation la plus typique est la présence d’une protéinurie supé- 
rieure à 0,5 g/24 heures + associée à une HTA et une insuffisance rénale 
chronique (IRC). Ces patients sont à risque d'évolution vers l’insuffi- 
sance rénale terminale et doivent faire l’objet d’une prise en charge plus 
importante. Celle-ci s’appuie en tout premier lieu sur des mesures non 
spécifiques. Ces mesures sont le contrôle de la pression artérielle avec 
l'objectif de 130/80 mmHg par des moyens non médicamenteux 
(régime limité en apports sodés à 6 g/jour, activité physique, correction 
d’une obésité, arrêt d’une intoxication éthylique chronique) et médica- 
menteux. Ces derniers sont principalement le recours à un bloqueur du 
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Diagnostic de néphropathie à IgA 








| 








À 4 | 





Faible risque 
(anomalies urinaires minimes, 
DFG normal, pas d'HTA) 














Risque modéré à élevé 
(protéinurie > 0,5 gpj, 
et/ou DFG < 60 et/ou HTA) 





| Baisse rapide du DFG | 


—__— 

































































| GNRP IRA sur hématurie 
macroscopique 
Surveillance annuelle Optimiser traitement 
au moins 10 ans néphroprotecteur | 

Immunosuppresseur Optimiser 

y traitement 
. . néphroprotecteur 

DFG > 50 ml/min/1,73 m? DFG < 30-50 ml/min/1,73 m2 


























a 

















Traitement Traitement 
néphroprotecteur néphroprotecteur 
3-6 mois à poursuivre 
Traitement Corticoïdes 
néphroprotecteur si protéinurie > 1 g/j 


à poursuivre 
si protéinurie < 1 g/j 


ou baisse du DFG malgré 
traitement néphroprotecteur 

















Figure 30-3 Algorithme thérapeutique (d'après J. Floege et J. Feehally). DFG : débit de filtration glomérulaire ; GNRP : glomérulonéphrite rapidement 


progressive ; HTA : hypertension artérielle. 


système rénine-angiotensine (inhibiteur de l’enzyme de conversion 
[IEC] ou antagoniste des récepteurs de type 1 de l’angiotensine II 
[ARA2]) de façon préférentielle, du fait de leur haut niveau de preuve 
concernant la réduction de la protéinurie et la réduction du risque d’évo- 
lution vers l'insuffisance rénale chronique terminale. Ils font l’objet 
d’une recommandation KDIGO de niveau élevé (1B) lorsque la protéi- 
nurie initiale est supérieure à 1 g/24 heures et d’une suggestion lorsque la 
protéinurie est située entre 0,5 et 1 g/24 heures (niveau 2D). 


Corticothérapie 


La corticothérapie est un mode de traitement ayant fait l’objet de plu- 
sieurs études contrôlées/randomisées et de méta-analyses. Ces études 
montrent un bénéfice majeur de la corticothérapie, permettant pour la 
plupart une réduction de la protéinurie, un ralentissement de la pente 
de décroissance du DFG et une diminution du risque de doublement de 
la créatinine sérique. Cependant, ces études font l’objet d’une contro- 
verse marquée par le fait que la plupart d’entre elles n’accompagnaient 
pas la corticothérapie d’un contrôle tensionnel suffisant, et compre- 
naient une faible fraction de patients traités par IEC ou ARA2. Les 
quelques études s'appuyant sur un contrôle optimal de la pression arté- 
rielle et une proportion élevée de patients traités par bloqueurs du sys- 
tème rénine-angiotensine semblent montrer un bénéfice en termes de 
réduction de la protéinurie mais sans amélioration de la fonction rénale 
sur une durée de suivi courte. Une méta-analyse évaluant le bénéfice de 
la corticothérapie retrouvait une réduction du risque de doublement de 
la créatinine sérique, mais l’essentiel de l'effet statistique était la résul- 
tante de deux études principales, surreprésentées, au cours desquelles la 
proportion de patients sous IEC/ARA2 était limitée. Enfin, les patients 
présentant un DFG inférieur à 50 ml/min/1,73 m° étaient soit exclus, 
soit en nombre limité. 


La publication récente d’une étude contrôlée randomisée, nommée 
STOP-IGAN, a réintroduit le doute concernant l’usage des corticoïdes 
[11]. Cette étude ne réservait le traitement immunosuppresseur qu'après 
une phase de plusieurs mois de traitement néphroprotecteur, unique- 
ment si la protéinurie restait supérieure à 0,75 g/j après cette période. Le 
traitement immunosuppresseur était soit une corticothérapie seule si le 
DFG était supérieur à 60 ml/min/1,73 m?, soit une immunosuppression 
par corticoïdes + cyclophosphamide puis azathioprine si le DEG était 
entre 30 et 60 ml/min. Cette étude montre la régression de la protéinurie 
avec DFG stable dans le groupe immunosuppresseur, mais n’a pas 
montré de bénéfice en termes d'évolution de DEG, les auteurs ayant 
conclu à l’inutilité de la corticothérapie. Les critiques concernant cette 
études sont : 1) le suivi trop court de 3 ans, 2) l'inclusion de patients 
pour lesquels le diagnostic avait été porté plusieurs années auparavant et 
donc particulièrement stables, 3) la puissance insuffisante de l’étude pour 
mettre en évidence une différence d'évolution de DEG. Cette étude ne 
remet pas en cause pour le moment les recommandations K/DIGO sur 
la corticothérapie. 

Les recommandations KDIGO ne proposent la corticothérapie qu’à 
un niveau de suggestion (et non de recommandation) avec un grade 
limité (2C) pour les seuls patients présentant une protéinurie persistante 
> 1 g/j malgré 3 à 6 mois de traitement antihypertenseur et antiprotéinu- 
rique s'appuyant sur les IEC/ARA2 si le DEG est supérieur à 50 ml/min/ 
1,73 m°. Les schémas thérapeutiques de corticothérapie sont multiples 
(Tableau 30-IT). 


Traitements immunosuppresseurs 


La première option est l'association du cyclophosphamide avec la cor- 
ticothérapie. Une seule étude contrôlée et randomisée a évalué l'intérêt 
de cette approche à partir de patients présentant une fonction rénale alté- 
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Tableau 30-11 Protocoles de corticothérapie validés dans la néphropathie à IgA. 








Études Effectif Protocole corticoides Blocage SRAA Pression artérielle Protéinurie (g/24 h) 
Lv, 2009 30 versus 33 0,8-1 mg/kg/j 2 mois 100 % (cilazapril) 119/75 versus 123/78 2 versus 2,5 
puis -5-10 mg/15j 
Manno, 2009 49 versus 48 1 mg/kg/] 100 % (ramipril) 123/82 versus 123/81 1,5 versus 1,7 
-0,2 mg/kg/mois 
Pozzi, 2004 43 versus 43 [3 x 19, 0,5 mg/kg/2 j] 2 mois x3 6/43 versus 6/43 33 versus 35 % 1,8 versus 2 





rée définie par une créatinine sérique initiale entre 130 et 250 umol/l, 
avec un DFG estimé (DFGe) déclinant de 15 % l’année précédant 
l'inclusion [2]. Cette étude montre une amélioration de la survie rénale 
à 2 ans et à 5 ans malgré un faible effectif (19 patients dans chaque 
groupe). Les critiques de cette étude sont principalement l’absence de 
corticothérapie dans le bras contrôle, le faible effectif, et le contrôle ten- 
sionnel insuffisant. Ces limites, ainsi que le caractère unique de cette 
étude, ne permettaient pas d’ériger cette stratégie thérapeutique en 
recommandation KDIGO. 

L’azathioprine n’est pas recommandée par les KDIGO. Seules quelques 
études contrôlées et randomisées font état de résultats divergents. Concer- 
nant l’acide mycophénolique, 3 essais thérapeutiques contrôlés et rando- 
misés sont disponibles avec des résultats considérés globalement comme 
négatifs (deux études sur trois ne retrouvant pas de bénéfice). 


Autres traitements 


Le traitement par huiles de poissons a également été proposé au cours 
de la néphropathie à IgA. Celui-ci s'appuie sur un bénéfice global, asso- 
ciant notamment une amélioration de la pression artérielle et du profil 
lipidique. Plusieurs essais contrôlés et randomisés ont été menés pour 
évaluer leur efficacité au cours de la néphropathie à IgA avec des béné- 
fices variables. Les KDIGO suggèrent toutefois leur usage au regard de 
leur innocuité et de leurs bénéfices cardiovasculaires potentiels. 

Enfin, l’amygdalectomie a pu constituer une option thérapeutique. 
Aucun essai randomisé n’appuie l’usage de ce traitement et seules des 
séries rétrospectives sont disponibles pour lévaluer. Ces séries com- 
prennent souvent une proportion de patients traités par corticoïdes plus 
élevée parmi ceux traités par amygdalectomie, représentant un biais 
important. Ce traitement n’est pas, en l’état, recommandé par les 
KDIGO. 


Situations cliniques particulières 


Certaines situations plus rares peuvent relever d’un traitement immu- 
nosuppresseur. La première situation est une forme rapidement progres- 
sive de néphropathie à IgA caractérisée par une baisse rapide du DFG 
associée histologiquement à une forme proliférative extracapillaire, défi- 
nie par l’existence de croissants concernant plus de 50 % des glomérules. 
Ces formes sont associées à une évolution vers l'insuffisance rénale termi- 
nale dans 75 % des cas à 10 ans. Aucun essai randomisé évaluant l’effica- 
cité d’un traitement immunosuppresseur n’est publié à ce jour, mais la 
sévérité du pronostic rend possible un traitement comparable à celui des 
vascularites à anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 
(ANCA), associant corticothérapie et cyclophosphamide. Cette stratégie 
fait l’objet d’une recommandation KDIGO. 

Une autre situation particulière est celle du syndrome néphrotique 
s’associant histologiquement à des dépôts d’IgA mésangiaux et l'absence 
de lésions histologiques par ailleurs. Cette forme est très semblable à la 
glomérulonéphrite à lésions minimes et doit faire l’objet d’un traitement 
comparable à celle-ci (corticothérapie orale à fortes doses dégressives en 
première intention). 


Récidive après transplantation 
rénale 


La néphropathie à IgA est une glomérulonéphrite qui récidive fréquem- 
ment sur le transplant rénal. Cela est lié au fait que les complexes immuns 
circulants à IgAI polymériques persistent dans le plasma du receveur et 
peuvent entraîner des dépôts glomérulaires mésangiaux responsables de 
lésions inflammatoires au sein du greffon. Cette récidive est temps-dépen- 
dante et est très variable entre les séries, allant de 9 à 64 % à 10 ans. La réci- 
dive se caractérise par l'apparition d’une protéinurie et d’une hématurie 
microscopique dans la majorité des cas et peut représenter une cause de 
perte de greffon pour 5 à 10 % des patients greffés pour néphropathie à IgA. 

Le traitement immunosuppresseur semble influencer le risque de récidive 
sur le transplant. Une première étude rétrospective montrait que l'incidence 
de la récidive était de 9 % à 10 ans après une induction immunosuppressive 
par globulines antithymocytes, alors qu’elle était de 41 % à 10 ans sans 
induction, et de 41 % à 5 ans après une induction anti-CD25 [4]. Une autre 
étude portant sur le registre australien et néo-zélandais (ANZDATA) a mis 
en évidence que le maintien d’une corticothérapie à 1 an était associé à une 
diminution du risque de perte de greffon par récidive de la néphropathie à 
IgA de façon indépendante de l’âge, du sexe, des incompatibilités HLA et de 
l'ancienneté en dialyse avant la transplantation (hazard ratio 0,5 ; p = 0,009). 


Purpura rhumatoïde 


Le purpura rhumatoïde ou maladie de Henoch-Schôlein est souvent 
considéré comme une forme systémique de la néphropathie à IgA. Il 
pourrait s’agir plus précisément d’une maladie ayant des déterminismes 
communs (IgA dégalactosylées, polymériques à l’origine de la formation 
de complexes immuns, récidive histologique classique après transplanta- 
tion rénale) avec la néphropathie à IgA mais avec un phénotype clinique 
différent au sein duquel l'atteinte rénale n’est pas forcément au premier 
plan. Le purpura rhumatoïde est une vascularite leucocytoclasique inté- 
ressant les vaisseaux de petit calibre et associant un purpura vasculaire à 
une atteinte articulaire et/ou digestive et/ou rénale. 


Présentation clinique et diagnostic 


Le purpura rhumatoïde peut se manifester à tout âge mais atteint prin- 
cipalement l'enfant entre 3 et 15 ans. C’est la plus fréquente des vascula- 
rites de l’enfant avec une incidence de 6 à 22 cas pour 100 000 enfants 
par an. Il est souvent précédé d’une infection de la sphère ORL, d’une 
prise médicamenteuse, voire associé chez l'adulte à certains cancers (voies 
aérodigestives supérieures et pulmonaires). 

Le purpura rhumatoïde s’installe le plus souvent sur un mode aigu 
avec volontiers une fièvre modérée. Le purpura vasculaire infiltré tou- 
chant les zones déclives est pratiquement constant. Des arthralgies tou- 
chant les grosses articulations sont présentes dans près des trois quarts des 
cas. L’atteinte digestive est notée dans 50 à 85 % des cas, caractérisée par 
des douleurs abdominales plus ou moins intenses. L’atteinte rénale n’est 
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notée que dans 30 à 60 % des cas et est d’autant plus fréquente et sévère 
que l’âge de début de la maladie est élevé. Elle peut se traduire par une 
simple hématurie microscopique isolée, voire macroscopique, mais aussi, 
plus rarement, par une protéinurie, parfois néphrotique, une hyper- 
tension artérielle et/ou une insuffisance rénale. D’autres atteintes viscé- 
rales sont possibles mais exceptionnelles (poumon, myocarde). 

Sur le plan biologique, outre un possible syndrome inflammatoire, 
une augmentation des IgA sériques est retrouvée chez 50 % des patients, 
plus rarement un facteur rhumatoïde IgA ou des ANCA-IgA. 

La biopsie cutanée d’une lésion récente retrouve une vascularite leuco- 
cytoclasique avec dans 50 % des cas en immunofluorescence directe des 
dépôts d'IgA et de C3. 

L’histologie rénale n’a pas de particularités clairement définies. Toute- 
fois, certains signes sont assez évocateurs : intensité de la prolifération 
endocapillaire, fréquence d’une participation proliférative extracapillaire, 
fréquence de la nécrose fibrinoïde et distribution des dépôts mésangiaux 
d’IgA le long des membranes basales. La classification d'Oxford n’a pas 
encore été validée pour le purpura rhumatoïde. 


Pronostic du purpura rhumatoïde 


Le pronostic est le plus souvent excellent. L'évolution se fait générale- 
ment vers la guérison spontanée en 1 à 3 mois, après une ou plusieurs 
poussées successives. Les complications pendant la phase aiguë sont 
essentiellement digestives et concernent 10 % des patients (perforations, 
invagination intestinale, hémorragies). À plus long terme, le pronostic 
est dominé par l'atteinte rénale qui peut évoluer vers l'insuffisance rénale 
chronique (5 % des cas pédiatriques, 30 % des cas adultes). 


Prise en charge thérapeutique 


La prise en charge est essentiellement symptomatique : antalgique, 
régime sans résidu ou jeun, repos au lit. Outre les mesures de traitement 
non spécifique (bloqueur du système rénine-angiotensine-aldostérone 
[SRAA] en cas de protéinurie), un traitement immunosuppresseur doit 
être discuté dans certaines situations : 

— chez les patients dont la protéinurie persiste au-delà de 1 g par 
24 heures malgré le traitement bloqueur du SRAA et dont la fonction 
rénale n’est pas trop altérée (DFG > 50 ml/min), une corticothérapie 
de 6 mois est probablement bénéfique ; 

— chez les patients ayant une forme rapidement progressive avec sur 
la biopsie une prolifération extracapillaire > 50 %, un traitement type 
vascularite (corticoïdes et cyclophosphamide + plasmaphérèses) reste 
une option malgré un niveau de preuve très faible. 

(Voir aussi les références [6, 9, 12, 15].) 
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— 3% MALADIE DE GOODPASTURE 


Jean-Jacques Boffa, David Buob 


Historique 


La maladie de Goodpasture, ou maladie associée aux anticorps antimem- 
brane basale glomérulaire, est une maladie auto-immune caractérisée par 
une glomérulonéphrite nécrosante à croissants (glÏomérulonéphrite extraca- 
pillaire) associée à une hémorragie alvéolaire et à la présence d’IgG le long 
des membranes basales glomérulaire et alvéolaire. Il faut la distinguer du 
syndrome de Goodpasture, terme clinique utilisé par Stanton et Tange en 
1957 en hommage à la publication initiale d’Ernest Goodpasture, mais évo- 
quant une atteinte pneumorénale causée par un grand nombre de patholo- 
gies dont une vascularite, une cryoglobulinémie ou encore un lupus [22]. 
Ernest Goodpasture a rapporté pour la première fois cette entité sur les 
résultats autopsiques d’un patient de 18 ans ayant présenté une hémorragie 
alvéolaire associée à une insuffisance rénale aiguë lors d’une pandémie grip- 
pale [7]. L'expression clinique de la maladie de Goodpasture peut aussi se 
limiter à une atteinte rénale, plus rarement une atteinte pulmonaire isolée. 
C’est en 1964 que Scheer et Grossman rapportent une fixation linéaire 
d'immunoglobulines (Ig) le long de la membrane basale glomérulaire 
(MBG) de 2 patients avec un syndrome de Goodpasture. Ces résultats ont 
été confirmés par l’étude en microscopie électronique [5]. Ces études ont 
permis d'établir un lien entre les manifestations cliniques et un anticorps 
dirigé contre un antigène rénal. Lerner ef al., en 1967, ont identifié l’anti- 
corps circulant et celui élué de rein de patients comme l’agent pathogène 
puisqu'ils objectivent sa réactivité avec la MBG humaine et animale, mais 
aussi sa capacité d’induire une glomérulonéphrite (GN) et une fixation 
linéaire par son simple transfert chez le singe [14]. Par la suite, la cible anti- 
génique de la MBG à été identifiée comme le domaine non collagénique-1 
(NC1) de la chaîne alpha 3 du collagène de type IV. 


Données épidémiologiques 


Il s’agit d’une maladie rare, dont on estime l'incidence à 0,5 à 1 par mil- 
lion d'habitants et par an. Cette maladie représente 0,8 % des patients dia- 
lysés de 1963 à 2010 en Australie et en Nouvelle-Zélande, et 0,1 % des 
patients incidents en dialyse au cours de l’année 2010 en France. Dans une 
enquête nationale au Japon, 6,6 % des patients pris en charge pour une glo- 
mérulonéphrite rapidement progressive (GNRP) avaient des anticorps anti- 
MBG [8], contre 20 % aux États-Unis dans une étude plus ancienne [2]. 
Toutes les ethnies peuvent être touchées. La maladie peut survenir à tout 
âge, mais il existe deux pics d’incidence : le premier pic concerne des per- 
sonnes de 20 à 39 ans, plus souvent des hommes, et le second pic survient 
au cours de la septième décennie avec un sex ratio plus équilibré [4, 12]. Les 
manifestations pulmonaires sont significativement plus fréquentes chez les 
sujets jeunes, les hommes et les fumeurs. Inversement, les femmes plus âgées 
ont une maladie plus souvent limitée à l'atteinte rénale [4]. 


Physiopathologie 
Susceptibilité génétique 


Il existe une association entre la maladie de Goodpasture et certains 
gènes du complexe majeur d’histocompatibilité, notamment le HLA 


DRIS qui est aussi connu pour son association avec les maladies auto- 
immunes [20]. Le lien le plus fort a été rapporté avec le HLA-DRB1*1501 
retrouvé 3,5 fois plus souvent chez les patients que dans le groupe contrôle. 
Mais d’autres associations existent: une association positive avec 
DRB1*04 et DRB1*03 et une association négative avec DRB1*07. Un 
certain polymorphisme du récepteur FcyIIB a été retrouvé à une fréquence 
plus élevée chez les patients que chez les sujets sains. 


Immunité humorale 


La première démonstration du caractère pathogène des auto-anticorps a 
été faite par Lerner [14]. Le transfert d’Ac circulants et élués de rein de 
patient ayant une maladie de Goodpasture à des singes a entraîné le déve- 
loppement d’une GN proliférative associée à une fixation linéaire d’Ig. Ce 
type d'expérience a été répété et confirmé dans différents modèles expéri- 
mentaux chez l’animal. Des données cliniques plaident aussi pour le carac- 
tère pathogène des Ac comme l'existence d’une corrélation entre le titre 
d’Ac anti-MBG et la sévérité de la maladie [4, 21], mais aussi la récidive 
après transplantation rénale en cas de persistance d’Ac circulants. 

La majorité des Ac anti-MBG sont dirigés contre le domaine non col- 
lagénique-1 (NC1) de la chaîne alpha3 [a3(IV)NC1], plus rarement de 
la chaîne alphaS [a5S(IV)NC1] du collagène de type IV. On distingue 
6 gènes codant pour 6 chaînes alpha, «1 à «6 du collagène IV 
(COLAAI à COL4A6), dont les expressions varient selon les tissus et les 
stades de développement embryonnaire (Figure 31-1). Chaque chaîne 
est composée de trois domaines : un domaine court 7S N-terminal, un 
domaine collagène long et un domaine € terminal non collagène dit 
NCI. Ces chaînes s'associent entre elles pour former uniquement trois 
types de triple hélice : o,.0.,.a, (V) ; a@,.,.0 (IV) ; oo. (IV), 
appelées des protomères. Les protomères se lient à leur tour par l’union 
de deux trimères NC1 pour former un hexamère et par quatre 
domaines 7$ selon la figure 31-2. Là encore, il existe une restriction 
d’association puisqu'il n'existe que trois types d’hexamères dans des 
conditions normales : &,.@,.0&, (IV) — o.,.0,.@, (IV) ; @,.0,.0t, (IV) — 
a.0.O (IV) ; à... (IV) — o.o.ct (IV). La distribution de la 
triple hélice @,.0.,.0., (IV) est ubiquitaire, alors que l’hélice ©. &.,. o (IV) 
est restreinte aux membranes basales tubulaires et glomérulaires rénales, 
au poumon, au testicule, à la cochlée et à l’œil. L’hélice o.o.0t, (IV) 
est distribuée dans la peau, les muscles lisses, l’œsophage et la capsule de 
Bowman des glomérules. Au cours du développement embryonnaire de 
la MBG humaine, c’est d’abord l’hélice &..@,.c, (IV) qui est exprimée 
pour être remplacée par à,.0.,.0 (IV) et o..0.0t, (IV) dans le glomé- 
rule et la capsule de Bowman respectivement. 

Deux épitopes dominants du domaine NC1 de la chaîne a3 (IV), 
appelés A(E,) et B(E;), ont été identifiés contre lesquels sont dirigés les 
auto-Ac. Ces épitopes voisins sont normalement enchâssés dans la struc- 
ture tertiaire et inaccessibles. On suspecte l’intervention d’un facteur 
supplémentaire, comme la fumée de tabac, l'exposition aux hydrocar- 
bures, une infection, un traitement par lithotritie pour exposer ces épi- 
topes cryptiques (normalement séquestrés) au système immunitaire. En 
effet, la majorité des auto-Ac anti-MBG des patients atteints d’une mala- 
die de Goodpasture réagissent avec le domaine a3NC1 mais aussi 
aSNCI monomérique, mais pas contre l’hexamère natif 4345NCI 
[19]. En revanche, la réactivité de ces auto-Ac apparaît après dénatura- 
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Figure 31-1 Différentes chaînes constitutives du collagène IV qui s'associent pour former les triples hélices hélicoï- 


dales appelées protomères. 








Figure 31-2 Interactions de protomères par leurs extrémités C-terminale et domaine 75 créant un réseau de collagène IV de 
membranes basales. À droite, modèle tridimensionnel d'un hexamère a3a4a5(IV)NC1 et localisation des deux épitopes domi- 
nants cibles des anticorps anti-MBG de la maladie de Goodpasture. 


tion de lhexamère natif qui fait intervenir une liaison sulphilimine. 
Inversement, les allo-Ac des patients atteints d’un syndrome d’Alport et 
développant un syndrome de Goodpasture post-transplantation rénale 
ont une forte réactivité avec l’hexamère intact natif. Dans cette situation 
particulière, la chaîne «5 est reconnue comme une molécule étrangère. 
Ces découvertes récentes suggèrent que, dans le syndrome de Goodpas- 
ture, il existe un changement conformationnel de la structure quater- 
naire de l’hexamère NC1 par un facteur environnemental (Figure 31-3). 
La majorité des auto-Ac sont de sous-classe IgG1. La spécificité des Ac 
circulants et de ceux fixés aux tissus est identique. 


Immunité cellulaire 


Si les Ac anti-MBG ont un rôle prépondérant, l’immunité cellulaire 
contribue indéniablement à la pathogénie de la maladie de Goodpasture 
puisque, expérimentalement, le transfert passif d’Ac anti-MBG chez la 
souris déficiente pour le récepteur-T des lymphocytes n’entraîne pas de 
glomérulonéphrite à croissants [11]. L’interleukine-23 (IL-23) qui favo- 
rise la différenciation des lymphocytes Th17 semble avoir un rôle impor- 
tant dans l’autoréactivité contre l’antigène du Goodpasture, puisque les 
souris déficientes en IL-23 sont protégées. Les lymphocytes T FoxP3+ 
(Treg) semblent avoir un rôle protecteur puisque la déplétion de ces cel- 
lules aggrave l'atteinte rénale. Chez l’homme, l'existence d’une prédispo- 
sition HLA, mais aussi l’infiltration des glomérules lésés par des 


lymphocytes CD4 et CD8, ainsi que l’existence de lymphocytes T auto- 
réactifs contre l’antigène a3(IV)NCI soulignent l’importance de 
l’immunité cellulaire dans cette maladie. 

La présence de lymphocytes T autoréactifs à l’antigène a3(IV)NCI 
chez les patients mais aussi chez les sujets sains à un titre plus faible 
témoigne de la rupture des mécanismes régulateurs qui permettent dans 
des conditions normales la disparition des cellules autoréactives pendant 
la maturation immunitaire et l’ontogénie thymique. Les mécanismes res- 
ponsables de la prolifération des cellules T autoréactives chez les patients 
restent inconnus. Ils sont probablement liés à l'exposition de néo-épi- 
topes secondaires à la dissociation de l’hexamère NCI. La description 
récente d'observations de maladie de Goodpasture suite à un traitement 
par alemtuzumab (Ac anti-CD52) qui cause une déplétion lymphocy- 
taire pourrait être provoquée par la perte de la régulation des cellules 
autoréactives [1]. 


Manifestations cliniques 


Les principales manifestations de la maladie de Goodpasture sont liées 
à hémorragie alvéolaire et à la glomérulonéphrite à croissants. De 50 à 
75 % des patients se présentent avec une symptomatologie pulmonaire 
aiguë et une insuffisance rénale avancée. Quelques signes généraux non 
spécifiques peuvent précéder la défaillance viscérale, mais la symptoma- 
tologie est aiguë sur quelques jours ou semaines et diffère des vascularites 
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microscopiques qui évoluent sur des durées plus longues. Le signe le plus 
fréquent est la fatigue, puis viennent la fièvre, un syndrome pseudogrip- 
pal, un amaigrissement, des arthralgies, une pâleur. Une infection banale 
peut apparaître comme l’élément déclenchant. 

Les signes pulmonaires associent une dyspnée, une hémoptysie, une 
toux. L’hémorragie alvéolaire peut être à l’origine d’une anémie ferri- 
prive sévère et aggraver la dyspnée. Elle est surtout rapportée chez les 
hommes jeunes, ayant un tabagisme actif ou exposés à des vapeurs ou 
fumées, insecticides, cocaïne, héroïne. L'examen physique retrouve des 
crépitants, des ronchi. 

L’atteinte rénale se manifeste par un syndrome de glomérulonéphrite 
rapidement progressive avec hématurie macroscopique, protéinurie de 
débit variable, plus rarement des œdèmes, une hypertension artérielle ou 
une anurie. L’insuffisance rénale est rapidement progressive, le plus sou- 
vent d'emblée sévère ou même terminale dans 45 à 75 % des cas. Elle 
peut survenir en l’absence d’atteinte pulmonaire et être peu symptoma- 
tique, d’où la découverte de la maladie à un stade avancé. La maladie de 
Goodpasture représente la glomérulonéphrite extracapillaire la plus 
sévère par l'importance des lésions et la rapidité de son développement. 


Diagnostic 


Les Ac anti-MBG circulants sont recherchés par immunofluores- 
cence indirecte sur du rein normal et/ou par ELISA ou rarement par 
Western blot. Plusieurs kits ELISA ou système de détection multiplex, 
qui permettent la détection concomitante des ANCA de type MPO et 
PR-3, sont disponibles. Ils ont tous une excellente sensibilité, supé- 
rieure à 95 %, et une spécificité comprise entre 90 et 100 % [18]. 
Malgré la bonne performance diagnostique de ces tests, 2 à 8 % des 
patients ayant une maladie de Goodpasture n’ont pas d’Ac anti-MBG 





Figure 31-3 Différentes conformations d'hexamère 
de chaines a3a4015 de collagène IV. La  dissocia- 
tion de l'hexamère conduit à la formation de néo-épi- 
topes au cours de la maladie de Goodpasture. 





Complexe 
antigène-anticorps 


retrouvés. Quelques rares faux positifs sont rapportés chez des patients 
infectés par le virus de l'hépatite C, le VIH, au cours du lupus, de vas- 
cularite à ANCA. En revanche, ces auto-Ac ne sont qu’exceptionnelle- 
ment détectés chez des sujets sains par les techniques conventionnelles. 
Ces cas particuliers où les tests immunologiques sont pris à défaut sou- 
lignent la nécessité de confirmer le diagnostic par la biopsie rénale. 
L'utilisation de techniques plus sophistiquées, dont la chromatogra- 
phie d’affinité, a permis de retrouver des auto-Ac naturels anti-MBG 
chez des sujets sains, mais à une concentration beaucoup plus faible 
que chez les patients. De plus, la distribution des sous-classes d’IgG 
variait, avec une restriction d’IgG2 et d’IgG4 pour les Ac naturels et 
IgG1 et IgG4 pour les patients [3]. La titration des Ac circulants a un 
intérêt pronostique puisqu’une concentration élevée d’Ac anti-MBG a 
été retrouvée comme facteur pronostique péjoratif de l’évolution 
rénale, mais aussi de mortalité. De plus, la titration des Ac permet 
d’apprécier la réponse aux traitements. 

Des Ac antipolynucléaires des neutrophiles (ANCA) sont associés 
dans 7 à 41 % des observations, plus fréquemment chez les sujets âgés 
[15]. Il s’agit plus souvent de P-ANCA anti-MPO. La spécificité des 
auto-Ac anti-MBG de ces patients « double positifs » est identique à celle 
des patients ayant des anti-MBG isolés dans 69 % des cas. L'évolution 
clinique des patients double positifs est sévère, comparable à celle des 
patients ayant un syndrome de Goodpasture plutôt qu’à celle de patients 
ayant une vascularite à ANCA. Les deux tiers des patients double positifs 
sont dialysés lors de leur prise en charge initiale et ne récupèrent pas leur 
fonction rénale malgré le traitement. Pour les 22 patients biopsiés de la 
cohorte anglaise, le score médian de croissant était de 84 %. 

Une anémie est presque toujours présente. Son association avec une 
élévation de la créatinine et une hématurie est évocatrice de GNRP, et 
doit faire rechercher des auto-Ac en urgence et poser l'indication d’une 
biopsie rénale. 


En cas d’atteinte pulmonaire associée, la radiographie thoracique 
retrouve des opacités alvéolaires bilatérales. Le scanner thoracique pré- 
cise ces lésions avec une plus grande sensibilité et retrouve des opacités 
alvéolaires condensantes et/ou des images en verre dépoli [13]. Les 
lésions prédominent aux bases pulmonaires. Le lavage bronchoalvéo- 
laire reste l’examen de référence pour mettre en évidence une hémorra- 
gie alvéolaire, bien que plus invasif. Dans la série française 
d’hémorragies alvéolaires au cours de cette maladie, 27 des 28 liquides 
bronchoalvéolaires étaient rosés ou rouges, avaient un score de Golde 
supérieur à 100 dans 90 % des cas et un taux d’hémophagocytes 
> 30 % dans 90 % des cas [5]. Les tests fonctionnels respiratoires, 
lorsqu'ils sont réalisés, montrent un syndrome restrictif modéré à la 
phase initiale, un air trapping et une diffusion du monoxyde de car- 
bone (DLCO) variable, plus souvent modérément diminuée. 
L’hypoxie est fréquente, de sévérité variable, associée à une hypocapnie 
réactionnelle à l’hyperventilation. 


Lésions histologiques rénales 


La ponction biopsie rénale (PBR) reste indispensable pour affirmer le 
diagnostic puisqu'il existe des cas où on ne détecte pas d’Ac anti-MBG, 
mais aussi des cas de vascularite à ANCA avec des Ac anti-MBG positifs. 
La PBR a aussi une valeur pronostique. L’étude en microscopie optique 
montre chez la très grande majorité des patients une forme sévère de glo- 
mérulonéphrite nécrosante à croissants. Dans la série de 80 patients de la 
Mayo Clinic, 88 % des patients présentaient une glomérulonéphrite 
nécrosante à croissants avec une prolifération extracapillaire dans plus de 
50 % des glomérules [6]. Classiquement, tous les croissants gloméru- 
laires apparaissent avec une cellularité et un âge similaires (Figures 31-4 
et 31-5). Par opposition aux vascularites microscopiques, la maladie de 
Goodpasture n’évolue pas par poussées successives. Les croissants sont 
secondaires à la prolifération des cellules épithéliales glomérulaires, aux- 
quelles se mêlent des cellules inflammatoires circulantes. La capsule de 
Bowman peut être rompue (Figure 31-6), avec parfois un aspect de pseu- 
dogranulome réactionnel en regard des foyers de rupture. À un stade plus 
avancé, le croissant s'organise avec raréfaction des cellules et élaboration 
d’une matrice conjonctive riche en fibres collagènes (croissant « fibrocel- 
lulaire ») pour aboutir, à un stade tardif, à un croissant fibreux acellu- 
laire. Ces lésions glomérulaires résultent d’une nécrose segmentaire ou 
globale du floculus avec rupture de la MBG, d’une extravasation de 
fibrine et de l’oblitération de la chambre urinaire par le croissant cellu- 
laire. Il existe une corrélation entre le pourcentage de glomérules lésés 
contenant un croissant et la créatininémie. La présence d’hématies dans 
les tubes est fréquente (Figure 31-7). L’inflammation interstitielle est de 
sévérité variable, constituée de lymphocytes et macrophages. Une accen- 
tuation périglomérulaire de cette inflammation avec la présence de cel- 
lules géantes multinucléées réalisant un pseudogranulome est rapportée 





Figure 31-4 Croissant cellulaire circonférentiel comprimant le floculus. 
(Trichrome de Masson, grossissement x400.) 
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dans 15 à 25 % des observations. La fibrose interstitielle est absente ou 
modérée lorsque la biopsie est précoce, mais peut être importante lorsque 
le diagnostic est retardé. Des thromboses des artérioles juxtagloméru- 
laires, probablement secondaires à l’atteinte glomérulaire d’aval, sont 
parfois observées. 

L’examen en immunofluorescence permet de distinguer la maladie de 
Goodpasture des autres étiologies de GN extracapillaires (vascularites 
pauci-immunes, maladies à complexes immuns). Au cours de la maladie 
de Goodpasture, l’immunofluorescence met en évidence une fixation 
linéaire d’Ig, le long de la MBG (Figure 31-8). Il s’agit d’IgG avec aussi 





Figure 31-5 Destruction des glomérules avec réaction granulomateuse au 
contact (présence de cellules géantes multinucléées). (Trichrome de Masson, 
grossissement x200.) Lésion de thrombose artériolaire. 





Figure 31-6 Croissant circonférentiel avec destruction majeure du floculus, 
rupture de la capsule de Bowman et réaction granulomateuse. (Imprégna- 
tion argentique, grossissement x400.) 





Figure 31-7 Deux croissants cellulaires associés à des cylindres héma- 
tiques. (Trichrome de Masson, grossissement x 200.) 
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Figure 31-8 Fixation linéaire d'IgG le long de la membrane basale glomé- 
rulaire. (Immunofluorescence, grossissement x200.) 


bien des chaînes légères k que À [6]. L'étude des sous-classes d’IgG n’est 
habituellement pas nécessaire, ni informative. Elle montre une fixation 
des quatre sous-classes d’IgG avec une prépondérance d’IgG3, ce qui dif- 
fère des IgG circulantes. Il peut exister des dépôts linéaires ou granuleux 
de C3c et de Céd le long de la MBG, témoignant d’une activation de la 
voie classique du complément. Des dépôts de fibrine sont détectés dans 
les croissants et au niveau des foyers de nécrose du capillaire gloméru- 
laire. L'étude en microscopie électronique n’apporte pas d’élément sup- 
plémentaire. Elle permettrait de mettre en évidence des ruptures de la 
MBG, un œdème marqué des cellules endothéliales et l’effraction de 
fibrine. 

La biopsie pulmonaire, moins souvent réalisée, montre également une 
fixation linéaire d’IgG le long de la membrane basale alvéolaire. La pré- 
sence d’hématies et d’hémophagocytes dans les alvéoles témoigne de 
l’hémorragie alvéolaire. La rupture de la paroi alvéolaire et des lésions de 
capillarite ont également été rapportées. 


Diagnostics différentiels 


La présentation classique avec un syndrome pneumorénal et la positi- 
vité des Ac anti-MBG permettent de poser le diagnostic aisément. Des 
Ac anti-MBG positifs sont parfois retrouvés chez des patients ayant une 
vascularite à ANCA. La présence concomitante de manifestations tou- 
chant d’autres organes comme un purpura, une atteinte ORL, neurolo- 
gique ou digestive évoquera plutôt une vascularite. Ces patients sont 
aussi plus âgés et le titre des Ac anti-MBG des patients double positifs 
tend à être plus bas que celui des patients avec des Ac anti-MBG isolés. 
La distinction reste parfois difficile mais importante pour déterminer le 
pronostic et guider le traitement. Il existe aussi de rares observations de 
glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) avec des Ac anti-MBG 
[9]. L'étude comparative de ces observations avec celles de patients sans 
GEM montre que les patients anti-MBG + GEM ont une insuffisance 
rénale moins importante, un débit de protéinurie supérieur, un plus 
faible pourcentage de glomérules lésés, une meilleure évolution de leur 
fonction rénale après traitement. La distribution des sous-classes d’IgG 
circulantes n’est pas différente, mais les titres des sous-classes sont plus 
bas en présence d’une GEM. Enfin, et par opposition aux GEM primi- 
tives, il n’y a pas de dépôts d’IgG4 ni d’IgG1 dans les glomérules de 
patients GEM + anti-MBG. 


Traitements 


L'évolution spontanée de la maladie de Goodpasture est rapidement 
fatale. Le traitement actuel associe des corticoïdes à forte dose, des 
échanges plasmatiques et le cyclophosphamide avec Le but de diminuer et 


faire disparaître les auto-Ac circulants et d'empêcher leur synthèse. 
L'efficacité de cette association thérapeutique a été démontrée par com- 
paraison à l’évolution spontanée de cas historiques [17]. Il n’y a pas de 
consensus sur la durée des traitements. Notamment, le nombre et la 
durée des échanges plasmatiques restent controversés. Cependant, 
rechercher la disparition des Ac anti-MBG paraît logique dans la mesure 
où leur rôle pathogène est bien démontré. Les recommandations interna- 
tionales (KDIGO 2012) suggèrent de débuter le traitement le plus tôt 
possible, en associant corticoïdes, échanges plasmatiques et cyclophos- 
phamide chez tous les patients, à l’exception de ceux qui sont d’emblée 
dépendants de la dialyse et avec 100 % des glomérules lésés. Notons que 
ces recommandations ne précisent pas le traitement de ces derniers 
patients. 

Les corticoïdes sont administrés sous forme de bolus intraveineux à la 
posologie de 15 mg/kg/j pendant 3 jours avec un relais per os à la posolo- 
gie de 1 mg/kg/j avec une décroissance progressive. Ce traitement est 
initié le plus précocement possible, souvent avant le résultat définitif de 
la biopsie rénale. La durée du traitement n’est pas consensuelle et varie 
de 2 mois à 6 mois, rarement 9 mois. 

Le cyclophosphamide est classiquement et historiquement administré 
per os à la posologie de 2 à 3 mg/kg/j. La posologie est diminuée chez les 
patients de plus de 55 ans ou en cas d’apparition d’une leucopénie ou 
d’une thrombopénie. Par extrapolation des résultats obtenus avec le 
cyclophosphamide intraveineux chez les patients ayant une vascularite à 
ANCA, beaucoup d’équipes administrent ce médicament par voie intra- 
veineuse sous forme de bolus à la posologie de 0,5 à 0,6 g/m° afin de 
réduire les complications. L'efficacité de cette procédure n’a pas été 
confirmée par une étude comparative. La durée est variable selon les 
équipes, de 2 à 6 mois. Le mycophénolate mofétil pourrait constituer 
une alternative au cyclophosphamide pour éviter le risque de stérilité 
chez les jeunes femmes. 

Les échanges plasmatiques, seul traitement qui modifie à court terme 
le taux d’Ac circulants, doivent être initiés rapidement. Ils sont réalisés 
quotidiennement, à la posologie de 50 ml/kg avec un maximum de 
4 litres, jusqu’à réduction et disparition des auto-Ac. Classiquement, il 
est proposé de faire des échanges plasmatiques quotidiennement pen- 
dant 7 à 15 jours. Ils seront prolongés dans le temps en cas de persis- 
tance d’une hémorragie alvéolaire et/ou d’auto-Ac circulants. Un 
espacement des séances d'échanges plasmatiques est alors proposé de 
manière empirique. 

L'efficacité de ce traitement a été montrée par Lockwood en 1976. Les 
échanges plasmatiques réalisés chez 7 patients ont permis une réduction 
du taux d’Ac, une amélioration de la fonction rénale pour ceux qui 
avaient gardé une fonction rénale résiduelle. Plus encore, l’hémorragie 
alvéolaire a été contrôlée chez tous les patients. Ces résultats ont été 
confirmés par un essai randomisé [10]. Depuis, ces modalités thérapeu- 
tiques sont appliquées avec peu de variation. 

Sur le plan théorique, l’utilisation de thérapeutiques visant à dépléter 
les lymphocytes B et la production d’auto-Ac paraît séduisante. La per- 
fusion d'AC anti-CD20 (rituximab) associée aux corticoïdes et aux 
échanges plasmatiques a été testée chez quelques patients ayant une 
maladie de Goodpasture résistante au traitement classique ou chez des 
patients qui ne pouvaient pas recevoir de cyclophosphamide en raison de 
sa toxicité. Les résultats ont été variables [23]. Seul un essai comparatif 
permettra d'évaluer l'efficacité de ce traitement. 


Mesures thérapeutiques 
symptomatiques 


Un grand nombre de patients avec un syndrome de Goodpasture 
développent une insuffisance rénale terminale et une surcharge hydro- 
sodée qui nécessitent un traitement par hémodialyse. La correction de 
la volémie par la déplétion hydrosodée participe grandement à l’amé- 


lioration de l’hémorragie alvéolaire. Une fois la stabilisation de la fonc- 
tion rénale et la correction de la volémie obtenues, les séances de 
dialyse sont espacées selon un schéma habituel. Au moindre doute 
d'infection, tout particulièrement chez les patients ayant une hémorra- 
gie alvéolaire, un traitement antibiotique est instauré. En cas d’hypoxie 
ou de détresse respiratoire, les mesures habituelles doivent être entre- 
prises incluant, selon la sévérité : oxygénothérapie, ventilation non 
invasive ou invasive après intubation. Une transfusion de culot globu- 
laire est parfois requise. 


Transplantation rénale au cours 
de la maladie de Goodpasture 


Le risque élevé de récidive du syndrome de Goodpasture, observé dans 
plus de 50 % des cas des patients greffés rénaux lorsque les Ac anti-MBG 
étaient toujours présents, a conduit à différer la transplantation rénale de 
l'épisode aigu. La pratique actuelle consensuelle est d’attendre au moins 
6 mois de négativité des Ac anti-MBG circulants avant d’effectuer une 
transplantation rénale. Dans ces conditions, les récidives à distance sont 
exceptionnelles. Néanmoins, quelques cas de récidive à distance ont été 
rapportés, survenus 5 mois à 12 ans après la transplantation. La reprise 
d’un traitement classique a permis le sauvetage du greffon deux fois. 
Parmi ces cas isolés, deux sont survenus chez des patients ayant bénéficié 
d’une greffe familiale, avec une immunosuppression faible. 


Évolution et facteurs 
pronostiques 


Des rechutes précoces d’hémorragie alvéolaire à l’arrêt ou lors de 
l’espacement des séances d'échanges plasmatiques ont été observées. 
Elles sont rattachées à la persistance des Ac ou à un effet rebond secon- 
daire à la diminution du traitement. La reprise des échanges est suffi- 
sante pour contrôler la situation. Le traitement actuellement proposé a 
considérablement amélioré le pronostic, puisque les études récentes 
montrent une survie à un an de 80 à 100 %. La mortalité est rattachée 
aux hémorragies alvéolaires sévères et survient tôt dans l’évolution de la 
maladie de Goodpasture. En revanche, les patients ayant eu une 
hémorragie alvéolaire ont un meilleur pronostic rénal à long terme que 
les autres. 

La survie rénale est variable, dépend de la présentation initiale et de 
l'importance des lésions histologiques. Plusieurs facteurs pronostiques 
ont été identifiés et retrouvés dans plusieurs études. On peut considérer 
aujourd’hui qu’un patient dont la créatininémie est < 500 mol/I lors de 
la présentation initiale aura une évolution favorable. En effet, la survie à 
un an était de 100 %, et 95 % de ces patients n’ont pas eu recours à 
l’hémodialyse parmi les 71 observations de la série de l'hôpital Ham- 
mersmith à Londres [16]. À 10 ans, 84 % des patients étaient toujours 
en vie et 74 % gardaient une fonction rénale. Parmi les patients avec une 
insuffisance rénale sévère définie par une créatininémie > 500 pimol/l 
mais n’ayant pas eu recours à l’hémodialyse d’emblée, 69 % n’ont jamais 
eu besoin d’être dialysés, grâce à une réponse favorable au traitement. 
Inversement, les patients nécessitant une hémodialyse précoce récu- 
pèrent exceptionnellement dans 5 % des cas. Ces derniers patients, dont 
l’évolution est favorable malgré le besoin de dialyse initial, correspondent 
à ceux ayant des lésions de nécrose tubulaire aiguë surajoutées aux lésions 
de la glomérulonéphrite nécrosante extracapillaire. Dans les cohortes 
antérieures à cette étude, la valeur seuil de créatininémie pour espérer 
une récupération rénale était de 600 pimol/I. Le deuxième facteur pro- 
nostique retrouvé dans plusieurs études est le pourcentage de glomérules 
pathologiques à la biopsie rénale [16]. L’âge du patient n’a pas été 
retrouvé comme facteur pronostique de survie dans les différentes 
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études, à l'exception de l’étude de patients chinois âgés. L’âge n’est pas 
non plus un facteur pronostique de survie rénale au cours du syndrome 
de Goodpasture. L'analyse rétrospective des auto-Ac anti-MBG de 
57 patients atteints d’un syndrome de Goodpasture a montré un titre 
initial plus élevé d’Ac circulants anti-a3NC1 et aSNCI chez les patients 
dialysés par rapport aux patients avec une fonction rénale moins altérée 
[19]. Cette information pronostique nécessite d’être confirmée par des 
études prospectives longitudinales. Dans le même sens, des taux élevés 
d’Ac anti-MBG sont un facteur de risque indépendant de mortalité chez 
les patients âgés chinois [4]. 

Parmi les 16 patients rapportés ayant bénéficié d’une transplanta- 
tion rénale, aucun n’a eu de récidive de la maladie dans la série 
anglaise. Tous ces patients n'avaient plus d’Ac anti-MBG détectables 
au moment de l'intervention chirurgicale. La survie globale des 
patients avec une maladie associée aux Ac anti-MBG en hémodialyse 
ou transplantés est similaire à celle des autres patients bénéficiant du 
même type de traitement [24]. 
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GLOMÉRULONÉPHRITES 


LUPIQUES 


Quentin Raimbourg, Éric Daugas 


Introduction 


Le lupus érythémateux disséminé (LES) est la plus fréquente des mala- 
dies systémiques auto-immunes responsables d’atteintes rénales. À 
l'inverse, les atteintes rénales sont les plus fréquentes et les plus sévères 
des atteintes viscérales du LES. 

Même si l’atteinte rénale était connue depuis le début du XX® siècle, 
l'avènement des techniques de biopsie rénale dans les années 1960 a 
permis de la préciser et V.K. Pollak a été le premier à établir une clas- 
sification histologique des néphropathies lupiques avec la notion 
d'indice d’activité et de chronicité [59]. L’atteinte rénale la plus fré- 
quente est glomérulaire et il existe plusieurs types de gloméruloné- 
phrites (GN) lupiques à présent évaluées selon la classification 
histologique ISN/RPS (International Society of Nephrology/Renal 
Pathology Society). D’autres atteintes glomérulaires telles qu’un syn- 
drome néphrotique à lésions glomérulaires minimes sont possibles 
mais rares. Des atteintes vasculaires ou interstitielles liées au lupus 
peuvent être associées aux atteintes glomérulaires ; elles sont rarement 
isolées. Enfin, la néphropathie lupique est parfois mêlée aux atteintes 
rénales de maladies associées au lupus, la plus fréquente étant l'atteinte 
rénale du syndrome des antiphospholipides qui fait l’objet d’un cha- 
pitre spécifique dans cet ouvrage. La revue suivante n’est consacrée 
qu'aux glomérulonéphrites lupiques. 


Épidémiologie 
pidémiolog 

L’incidence et la prévalence mondiales du LES sont comprises entre 1 
et 5 pour 100 000 et entre 20 et 150 pour 100 000, respectivement. En 
France, elles sont estimées à 3,32 pour 100 000 et 40,8 pour 100 000 
[3]. La fréquence de la maladie chez les femmes est 9 fois supérieure à la 
fréquence rencontrée chez les hommes. 

Les définitions non uniformes de la néphropathie lupique ainsi que les 
différentes populations étudiées au sein des études expliquent une cer- 
taine disparité des données épidémiologiques pour l'atteinte rénale. 
Dans une cohorte de 1000 patients en Europe, Cervera et al. montrent 
une prévalence d’atteinte rénale au diagnostic de lupus de 16 % (définie 
par une protéinurie > 0,5 g/24 heures, des anomalies du sédiment uri- 
naire ou une élévation inexpliquée de la créatinémie) ; au cours du suivi, 
28 % des patients développeront une néphropathie lupique [12]. Aux 
États-Unis, la prévalence de l’atteinte rénale chez 1378 patients (définie 
par une protéinurie > 0,5 g/24 heures, des anomalies du sédiment uri- 
naire ou une créatinémie > 133 umol/l) dans l’année suivant le diagnos- 
tic de lupus était de 32 % [41] ; après 9 ans de suivi, 47 % des patients 
avaient une protéinurie > 0,5 g/24 heures, 6 % une insuffisance rénale et 
4 % une insuffisance rénale terminale. Dans la cohorte prospective mul- 
ticentrique internationale « SLICC » réunissant 1827 patients suivis à 
partir du diagnostic de lupus, l'atteinte rénale concerne 38 % des cas et 
est inaugurale dans une large majorité des cas. 

L’atteinte rénale est plus fréquente chez les sujets d’origine africaine, 
hispanique ou asiatique que chez les sujets d’origine caucasienne [30]. 


L'origine africaine est probablement un facteur de sévérité. L’atteinte 
rénale est particulièrement fréquente (50 à 80 % des cas) et potentielle- 
ment plus sévère dans les cohortes pédiatriques [33]. Le sexe masculin est 
un facteur de risque d’atteinte rénale précoce et de plus grande sévérité 
[38] ; un bas niveau socio-économique est un facteur de risque de 
néphropathie lupique et de sévérité de l'atteinte [41]. 


Physiopathologie 


Une des principales caractéristiques du LES est la présence d’auto- 
anticorps ciblant des antigènes nucléaires. Leur production est l’aboutis- 
sement d’un processus de rupture de tolérance immunitaire, faisant suite 
à une présentation anormale des auto-antigènes, suivie de la mise en 
œuvre d’une réponse immunitaire adaptative cellulaire puis humorale 
[25]. Au cours du LES, on constate une apoptose anormale ou excessive 
et/ou une clairance défectueuse des corps apoptotiques par les macro- 
phages. On constate également l’excès d’une mort cellulaire particulière 
des polynucléaires neutrophiles qui forment, avec le déversement extra- 
cellulaire de leur chromatine, des réseaux capables de piéger des parti- 
cules de micro-organismes, les NET (neutrophils extracelular traps). Les 
deux phénomènes contribuent à la présentation des auto-antigènes 
nucléaires aux cellules dendritiques — présentatrices de l’antigène —, via 
des récepteurs de type Toll (To/-like receptors [TLRI]) dont l’une des 
fonctions habituelles est la reconnaissance des particules virales compre- 
nant également des acides nucléiques ou d’autres composants structurel- 
lement proches des auto-antigènes du LES. La présentation aux 
lymphocytes T est associée à la production par les cellules dendritiques 
d’un environnement comprenant notamment interféron-alpha et 
interleukine 6, favorables à leur réponse. Les lymphocytes T autoréactifs 
et spécifiques de l’auto-antigène stimulent leurs homologues 
lymphocytes B qui se différencient en plasmocytes puis produisent les 
auto-anticorps. Les lymphocytes B sont activés par des cytokines dont 
Blys ou BAFF qui régule leur différenciation et leur survie [56]. Les 
lymphocytes B autoréactifs ont également la capacité de présenter en 
retour l’auto-antigène aux lymphocytes T autoréactifs et de former ainsi 
une boucle d'amplification lymphocytes T/lymphocytes B aboutissant à 
une maturation d’affinité produisant des auto-anticorps de plus en plus 
spécifiques de l’auto-antigène. En retour, il est acquis que les auto-anti- 
corps produits contribuent à amplifier en amont cette chaîne opératoire, 
par exemple en ciblant les corps apoptotiques, ce qui favorise leur capta- 
tion par les récepteurs Fc des cellules dendritiques. 

La raison pour laquelle certains patients atteints d’un LES déve- 
loppent une GN lupique et d’autres non reste indéterminée. Une étude 
génétique récente recherchant les loci associés à l’atteinte rénale 
(GWAS) dans une population de 2000 patients atteints de LES (588 
avec atteinte rénale sans précision histologie) a permis de formuler des 
hypothèses de travail avec des candidats en dehors de la région du com- 
plexe majeur d’histocompatibilité. Une des plus significatives impli- 
querait le récepteur alpha du PDGF (platelet-derived growth factor) 
porté dans les glomérules par les cellules mésangiales [17]. Ces der- 
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nières jouent donc peut-être un rôle essentiel dans la genèse des 
atteintes rénales. D’autres hypothèses impliquent d’autres processus, et 
en particulier la mise en œuvre d’une boucle d'amplification humorale 
par des IgE anti-ADN activant des polynucléaires basophiles activant 
eux-mêmes la réponse plasmocytaire auto-immune produisant les 
auto-anticorps dont les IgE stimulant en retour les basophiles, a été 
démontrée associée à l’atteinte rénale [14]. 

Parmi les anticorps antinucléaires, l'atteinte rénale est particulière- 
ment associée aux anticorps anti-ADN double brin, aux anticorps anti- 
nucléosomes qui sont à la fois des biomarqueurs du diagnostic et de 
l’activité des GN lupiques. Il est donc attendu qu’ils prennent une place 
importante dans la physiopathologie des GN lupiques. Plusieurs élé- 
ments démontrent que les anticorps antinucléosomes et anti-ADN 
double brin sont responsables des dépôts immuns glomérulaires, en y 
ciblant ADN double brin et nucléosomes, ou en s’y déposant déjà cou- 
plés en complexes immuns : 

- l'étude des dépôts immuns glomérulaires au cours des GN 
lupiques chez l’homme identifie la présence de nucléosomes et d’autres 
composants de la chromatine en leur sein [55] ; 

— l'étude du sérum de patients atteints de GN lupique retrouve la 
présence d’anticorps dirigés contre les composants de la chromatine 
(antinucléosome et anti-ADN) pouvant lier des extraits de membrane 
basale glomérulaire (MBG) incorporant les antigènes nucléaires. La 
sévérité clinique de la GN est corrélée au niveau d'activité anti- 
« MBG » du sérum des patients [43] ; 

— la perfusion d’anti-ADN double brin/antinucléosome à des rats, 
s'ils sont associés à de l'ADN/des nucléosomes et donc sous forme de 
complexes immuns, induit leur dépôt le long de la MBG, probable- 
ment par l'intermédiaire d’héparane sulfates, et une protéinurie [71]. 

La topographie des dépôts influence la sévérité des lésions. Ainsi, la 
comparaison des formes graves mésangiocapillaires (classes [ITA et IVA, 
voir ci-après) aux formes mésangiales pures de bon pronostic (classes I et 
Il) montre que c’est la localisation vasculaire des dépôts (dépôts endoca- 
pillaires voire artériolaires) qui est source d’altération du tissu rénal. Tou- 
tefois, on ne connaît pas encore les mécanismes qui contribuent à 
l'extension vasculaire des dépôts et lésions tissulaires, et donc aux formes 
les plus sévères. 

Une fois déposés (ou formés in situ), les complexes immuns sont 
capables d’induire une réaction inflammatoire au sein du tissu rénal 
selon plusieurs mécanismes. Ils activent les cellules glomérulaires via 
leur récepteur Fc aux immunoglobulines ; ils activent également la 
voie classique du complément, aboutissant aux lésions tissulaires et à 
la production de produits de clivage telle l’anaphylatoxine C5a aux 
propriétés pro-inflammatoires. On note ici la dualité de la voie clas- 
sique du complément dans le lupus : son déficit entraîne une suscepti- 
bilité au lupus par une diminution de la clairance des corps 
apoptotiques et des complexes immuns, alors que son activation 
contribue aux lésions tissulaires. Toutefois, le déficit l'emporte sur la 
participation aux lésions puisque des patients avec déficit de la voie 
classique peuvent développer une atteinte rénale [7]. Enfin, on attri- 
bue un rôle pro-inflammatoire aux acides nucléiques des complexes 
immuns puisqu'ils activent localement, via les TLR, les macrophages, 
les cellules dendritiques, les cellules endothéliales et les cellules mésan- 
giales [1]. Les cellules inflammatoires recrutées par ces processus 
amplifient l’inflammation par la production de cytokines pro-inflam- 
matoires [29]. L'ensemble génère des lésions inflammatoires destruc- 
trices dont un paroxysme est une capillarite nécrosante focale ou 
diffuse à l’origine d’une prolifération épithéliale réactionnelle dans la 
chambre urinaire (prolifération extracapillaire). 

Les lésions inflammatoires cicatrisent par la production de protéines 
de la matrice extracellulaire, contribuant à terme à la constitution de 
lésions de fibrose. L'extension des lésions cicatricielles — qui constituent 
les dégâts tissulaires irréversibles et donc les séquelles — dépend directe- 
ment de l'extension qu'ont pu avoir les lésions inflammatoires. 


Diagnostic 
Types histologiques 


Les lésions glomérulaires sont multiples et évolutives. Selon leur locali- 
sation glomérulaire, on considère plusieurs types de GN lupique. Des clas- 
sifications des formes histologiques ont été développées, d’abord par 
l'Organisation mondiale de la santé (OMS) puis en 2003 par la Société 
internationale de néphrologie et la Société de pathologie rénale (ISN/RPS) 
[73] (Tableau 32-I). Les objectifs proposés par ces classifications sont de 


Tableau 32-1 Classification ISN/RPS (/nternational Society of Nephrology/ 
Renal Pathology Society) 2003 des glomérulonéphrites lupiques. 





Classe | Glomérulonéphrite lupique (GNL) mésangiale minime 
Glomérules optiquement normaux, accumulation 
mésangiale d'immuns complexes détectés en 
immunofluorescence (IF) 





Classe Il GNL mésangiale proliférative 

Hypercellularité mésangiale pure avec présence de dépôts 
immuns mésangiaux en |F 

Quelques dépôts isolés sous-endothéliaux peuvent être 
visibles en IF/ME (microscopie électronique) mais pas 


en MO (microscopie optique) 


GNL focale 

Glomérulonéphrite avec prolifération endo- 
ou extracapillaire intéressant < 50 % des glomérules, 
avec dépôts immuns sous-endothéliaux, avec ou sans 
altérations mésangiales 


Classe III 


Classe III (A) 
Classe III (A/C) 
Classe III (C) 


Lésions actives associées 
Lésions actives et chroniques associées 


Lésions chroniques inactives avec des glomérules scléreux 
cicatriciels 





Classe IV GNL diffuse 

Glomérulonéphrite avec prolifération endo- 
ou extracapillaire intéressant > 50 % des glomérules 
avec des dépôts immuns diffus sous-endothéliaux 
avec ou sans altérations mésangiales. On distingue 
les atteintes diffuses segmentaires (IV-S) ou globales 
(IV-G) quand > 50 % des glomérules atteints ont 
respectivement des lésions touchant un segment (S) 
ou la globalité (G) du floculus glomérulaire 


Classe IV-S (A) 
Classe IV-G (A)  Lésions actives de la GNL globale diffuse 


Lésions actives de la GNL segmentaire diffuse 


Classe IV-S (A/C) Lésions actives et chroniques associées dans la GNL 
segmentaire diffuse 


Classe IV-G (A/C) Lésions actives et chroniques associées dans la GNL globale 
diffuse 


Classe IV-S (C)  Lésions chroniques inactives (avec sclérose glomérulaire) 


de la GNL segmentaire diffuse 


Classe IV-G (C)  Lésions chroniques inactives (avec sclérose glomérulaire) 


de la GNL globale diffuse 





Classe V GNL extramembraneuse 


Dépôts d'immuns complexes sous-épithéliaux globaux 
ou segmentaires 

Ce type de GNL peut être associé à une prolifération endo- 
ou extracapillaire ; on parle alors d'une combinaison V-III 
ou V-IV 





Classe VI GNL scléreuse avancée 


Plus de 90 % des glomérules sont scléreux 





« standardiser les définitions », « souligner les lésions histologiques ayant 
un impact clinique » et « d'encourager l’uniformité et la reproductibilité 
entre les centres ». La classification ISN/RPS est fondée exclusivement sur 
les lésions glomérulaires, même si la signification clinique des lésions extra- 
glomérulaires (tubulo-interstitielles et/ou vasculaires, spécifiques ou en lien 
avec des maladies associées) est parfois importante. En complément du 
classement des lésions glomérulaires, il est donc souhaitable que les des- 
criptions histologiques gradent aussi l’étendue, la sévérité et le type 
(inflammation et/ou fibrose) de l'atteinte tubulo-interstitielle. Il en est de 
même pour les lésions vasculaires qui peuvent être des dépôts immuns vas- 
culaires, des lésions de vasculite lupique, de sclérose vasculaire, des throm- 
bus, ou des lésions de microangiopathie thrombotique. 


Classification ISN/RPS 2003 des GN lupiques 
(Tableau 32-D) 


+ Classe I ou GN lupique mésangiale minime (non proliférative) : 
c'est une accumulation mésangiale de complexes immuns identifiés en 
immunofluorescence (IF) et/ou en microscopie électronique sans ano- 
malie visible en microscopie optique. 

+ Classe IT ou GN lupique mésangiale (Figure 32-1) : la GN classe IT 
est définie par une hypercellularité mésangiale quel que soit son degré 
(au moins trois cellules mésangiales par aire mésangiale) en plus des 
dépôts immuns mésangiaux vus en IF et/ou microscopie électronique. 
De très rares dépôts immuns sont admis au niveau des capillaires péri- 
phériques en IF, mais leur identification en microscopie optique condui- 
rait au diagnostic d’une classe HI ou IV active. 

+ Classe IIT ou GN lupique focale : la GN classe IIT implique que 
moins de 50 % des glomérules présentent des lésions extramésangiales 
actives et/ou chroniques (non extramembraneuses). Les lésions sont 
majoritairement segmentaires. 

— les lésions actives sont (Tableau 32-IT et Figure 32-2) : des dépôts 
immuns endocapillaires (wire loops) ; des lésions de prolifération endoca- 
pillaire et/ou extracapillaire segmentaire ; des lésions de nécrose capillaire ; 

— les lésions chroniques sont les cicatrices fibreuses des lésions 
actives ; 

— le compte-rendu d’anatomopathologie doit mentionner les pro- 
portions de glomérules affectés par des lésions actives et chroniques (de 
même que la présence de lésions tubulo-interstitielles et vasculaires). 
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Tableau 32-11 Lésions histologiques actives et chroniques. 





Lésions actives 

— Hypercellularité endocapillaire avec ou sans infiltration leucocytaire, 

responsable d'une reduction luminale substantielle 

— Caryorrhexis 

— Nécrose fibrinoïde 

— Rupture de la membrane basale glomérulaire 

— Croissants cellulaires ou fibrocellulaires 

— Dépôts sous-endothéliaux en microscopie optique (wireloops) 

— Agrégats immuns intraluminaux (« bouchons » capillaries glomérulaires) 
Lésions chroniques 

— Sclérose glomérulaire (segmentaire ou globale) 

— Adhérences fibreuses 

— Croissants fibreux 


+ Classe IV ou GN lupique diffuse, segmentaire (IV-S) ou globale 
(IV-G) : les GN classe IV correspondent à des néphropathies lupiques 
caractérisées par des lésions extramésangiales actives et/ou chronique 
intéressant au moins 50 % des glomérules (on parle de GN lupique dif- 
fuse). Dans chaque glomérule, les lésions actives ou chroniques (les 
mêmes que définies ci-dessus pour la définition de la classe IIT peuvent 
être segmentaires ou globales selon qu’elles intéressent respectivement 
moins ou plus de la moitié du glomérule. La classe IV est sous-divisée en 
classe IV-S quand plus de 50 % des glomérules présentent des lésions 
segmentaires, et en classe IV-G quand plus de la moitié des glomérules 
ont des lésions globales. De la même manière que pour les classes IIT, la 
proportion de lésions actives et/ou chroniques constitue les scores d’acti- 
vité et de chronicité. 

+ Classe V ou GN lupique extramembraneuse (voir Figure 32-2) : elle 
est définie par la présence de dépôts immuns extramembraneux granu- 
leux segmentaires ou globaux. Le plus des modifications mésangiales y 
sont associées : des dépôts immuns mésangiaux et/ou une hypercellula- 
rité mésangiale. 

e Classe ITI+V et classe IV+V : l'association de dépôts extramem- 
braneux est fréquente en cas de GN classe IIT et encore plus en cas de 
GN classe IV. Un diagnostic combiné de classe V est donc possible si ces 
dépôts impliquent au moins 50 % de la surface glomérulaire dans plus 
de 50 % des glomérules en microscopie optique et/ou en IF. 


Figure 32-1 Lésions glomérulaires des glomérulo- 
néphrites lupiques classe 11 (1A et 1B) et classe V 
« pure » (1C et 1D) selon la classification ISN/ 
RPS 2003. a) Aspect d'un glomérule avec proli- 
fération mésangiale sans autre anomalie (pas de 
lésions endocapillaire, capillaire, ni extracapil- 
laire). Lorsque ce sont les seules anomalies sur 
une biopsie exhaustive, il s'agit d'une gloméru- 
lonéphrite classe Il. b) Dépôts mésangiaux 
d'IgG : les dépôts ne sont que sur les tiges 
mésangiales et épargnent les anses capillaires, 
au cours d'une glomérulonéphrite lupique 
classe Il. c) Dépôts extramembraneux en micros- 
copie optique conférant un aspect épaissi à 
toute la membrane basale glomérulaire, sans 
autre anomalie, au cours d'une gloméruloné- 
phrite lupique classe V pure. d) Aspect granuleux 
et membranaires (sur le versant externe) des 
dépôts d'IgG en immunofluorescence directe au 
cours d'une glomérulonéphrite lupique classe V 
pure. (Photographies du Dr D. Nochy, HEGP.) (a, 
€: trichrome de Masson : b, d : immunofluores- 
cence directe avec un anti-lgG couplé à la 
fluorescéine.) 
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Figure 32-2 Lésions glomérulaires des glomérulo- 
néphrites actives (classes IIIA ou IVA selon la 
classification ISN/RPS 2003). a) Aspect de proli- 
fération endocapillaire (occupant la lumière 
capillaire) (flèches) segmentaire (en plus d'une 
prolifération mésangiale mais qui ne constitue 
pas un signe d'activité). Lorsque moins de 50 % 
des glomérules présentent ces lésions, il s'agit 
d'une classe INA ; lorsque 50 % ou plus sont tou- 
chés par ces lésions, il s'agit d'une classe IVSA. 
b) Détail d'une lésion de prolifération endocapil- 
laire segmentaire. c) Ébauche de prolifération 
extracapillaire segmentaire en regard d'une 
lésion de prolifération endocapillaire. d) Glomé- 
rule présentant trois types de lésions actives : 
des dépôts immuns endocapillaires tapissant la 
face endothéliale des capillaires glomérulaires 
avec un aspect rubané dit en wire loop (appa- 
raissent en vert); lésions de prolifération 
endocapillaire ; prolifération extracapillaire seg- 
mentaire (à 12 heures) en regard d'une anse 
capillaire présentant les deux précédentes 
lésions. e) Glomérule d'une glomérulonéphrite 
classe IVGA présentant des lésions de proliféra- 
tion endocapillaire, des dépôt immuns endoca- 
pillaires diffus (verts, endocapillaires) et une 
prolifération extracapillaire circonférentielle. Il 
s'agit ici de lésions globales puisque touchant 
plus de 50% du glomérule (ici sa totalité). 
f) Dépôts d'IgG mésangiaux et endocapillaires 
(mésangiocapillaires). (Photographies du Dr 
F. Walker, Hôpital Bichat.) (a-e : trichrome de 
Masson ; f : immunofluorescence directe avec un 
anti-IgG couplé à la fluorescéine.) 


+ Classe VI ou sclérose glomérulaire avancée : cette classe désigne 
les biopsies comprenant plus de 90 % de glomérulosclérose globale 
pour laquelle il existe suffisamment d'arguments cliniques ou paracli- 
niques permettant d'affirmer que la sclérose est en rapport avec une 
atteinte rénale du lupus. Il ne doit plus exister d’élément en faveur 
d’une activité histologique de la maladie. Cette classe correspond à la 
destruction du parenchyme rénal par une GN lupique et est donc la 
forme évolutive ultime des classes III, IV ou V en cas d’échec de la 
prise en charge. 


Atteintes glomérulaires rares 


Différentes séries ont rapporté, dans un contexte de LES, l’existence 
de syndrome néphrotique en l'absence de prolifération cellulaire et de 
dépôts d’immunoglobulines au niveau de la MBG. Il peut exister des 
anomalies mésangiales en microscopie optique et en IF, mais aucune 
lésion n’explique le syndrome néphrotique en microscopie optique ou 
en IF. On met en évidence un effacement des pieds des pédicelles en 
microscopie électronique, accompagné ou non de lésions de hyalinose 
segmentaire et focale mimant un syndrome néphrotique idiopathique. 
Il s’agit de syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes à 
attribuer au lupus. 

Des cas d’amylose rénale AA et de glomérulonéphrites prolifératives 
mésangiales à IgM ont également été rapportés. 





Démarche diagnostique 


Manifestations cliniques et indications 
de la biopsie rénale 


DIAGNOSTIC INITIAL e L’atteinte rénale du lupus survient le plus 
souvent au diagnostic du LES ou dans les 3 à 5 ans qui suivent [12, 
41]. Il ne semble pas y avoir d’association préférentielle entre 
l'atteinte rénale et d’autres manifestations du lupus ; aussi doit-on 
considérer que toutes peuvent l'accompagner. Parfois, l'atteinte 
rénale est inaugurale avec peu ou pas de signes cliniques du lupus, la 
biopsie rénale étant alors diagnostique du LES. Les facteurs déclen- 
chants sont ceux du LES (exposition solaire, stress, contraceptifs 
incluant des œstrogènes, grossesse, etc.) et il n’existe pas de facteur 
spécifique à atteinte rénale. 

Les manifestations cliniques ont trois caractéristiques : 

— l’importante variabilité des signes néphrologiques (Tableau 32-IT) : 
de simples protéinurie et/ou hématurie microscopique silencieuses asso- 
ciées ou non à une insuffisance rénale, ces manifestations pouvant consti- 
tuer un syndrome de glomérulopathie chronique, jusqu’à des 
manifestations plus bruyantes telles qu’un syndrome de gloméruloné- 
phrite rapidement progressive, un syndrome néphrotique ou un syn- 
drome néphritique aigu [9]. Une leucocyturie aseptique accompagne 
parfois les signes glomérulaires ; 


Tableau 32-111 Aspects cliniques de la glomérulonéphrite lupique (données 
issues de [9]). 





Pourcentage des patients atteints 


Anomalies clinicobiologiques de glomérulonéphrite lupique 


Protéinurie 100 % 
Syndrome néphrotique 45 à 65 % 
Leucocyturie 30 % 
Cylindre hématique 10 % 
Hématurie microscopique no 
Hématurie macroscopique 40 à 80 % 


Insuffisance rénale 30% 


Insuffisance rénale rapidement progressive 1à2% 
Insuffisance rénale aiguë 15à50% 
Hypertension 15% 
Hyperkaliémie 60 à 80 % 
Tubulopathie 





* Le plus souvent cliniquement asymptomatique. 


— la constante clinique est une protéinurie dont on doit tenir compte 
dès un faible débit (dès 0,5 g/g de créatininurie voire 0,3 g/g s’il existe 
une hématurie concomitante), les autres anomalies rénales étant 
inconstantes [9] ; 

— il n'existe pas de parallélisme anatomoclinique : il n’est pas possible 
de prédire le type d’atteinte histologique et donc la sévérité par l'analyse 
sémiologique ; ainsi, par exemple, une protéinurie de 0,5 g/g peut tout 
autant traduire une GN classe IIT ou IV active qu’une classe III ou IV 
chronique, qu’une classe II ou encore une classe V. 

On peut donc affirmer l’existence d’une GN lupique dès la détection 
d’une protéinurie permanente, mais on ne peut pas affirmer sa gravité. 
Des anomalies immunologiques sont associées aux néphropathies 
lupiques les plus sévères : une consommation du complément par la voie 
classique (C4 et C3 abaissés) et la présence d’anticorps anti-ADN double 
brin. Néanmoins, leur valeur prédictive est insuffisante et seule une 
biopsie rénale permet de typer la GN lupique et de définir la nécessité 
d’un traitement. 

Il faut donc appliquer les règles cliniques suivantes : 

— toute protéinurie doit faire discuter une néphropathie lupique ; 

— au cours du suivi des patients lupiques, la recherche d’une atteinte 
rénale doit être systématique par la recherche régulière d’une protéinu- 
rie tous les 6 mois ; 

— la détection d’une protéinurie, même de faible débit, chez un 
patient atteint ou pouvant être atteint d’un lupus doit faire réaliser une 
biopsie rénale. 

Ainsi, les recommandations du groupe EULAR/ERA-EDTA sur 
l'indication de la biopsie rénale au cours du LES indiquent qu’elle 
doit être précoce dès lors qu’il existe une protéinurie reproductible 


> 0,5 g/g [6]. 


DIAGNOSTIC D'UNE RECHUTE DE GN LUPIQUE + Pour recher- 
cher une rechute, la nécessité d’une biopsie rénale est similaire au 
cours du suivi des GN lupiques après traitement ou simple surveil- 
lance. Par exemple, une protéinurie persistante ou l'augmentation 
d’une protéinurie après traitement d’une GN lupique classe ITA ou 
IVA peut être Le reflet d’une activité persistante, d’un passage vers une 
classe V ou le témoin des lésions chroniques séquellaires. Là encore, 
l’histologie rénale est pour l'instant le seul examen fiable pour préciser 
le diagnostic. 


Autres indicateurs de l'activité de la GN lupique 


Les risques inhérents à la réalisation de biopsies rénales parfois répé- 
tées chez un même patient poussent à développer des méthodes diag- 


GLOMÉRULONÉPHRITES LUPIQUES 213 


nostiques non invasives (biomarqueurs). Même s'ils n’ont pas pu 
encore détrôner l’histologie rénale, certains biomarqueurs sont ou 
seront d'intérêt. 

En plus des anomalies biologiques néphrologiques (protéinurie, ano- 
malie du sédiment urinaire, baisse du débit de filtration glomérulaire), 
des anomalies immunologiques sont associées à l’activité histologique 
des GN lupiques : une consommation du complément par la voie clas- 
sique (C4 et C3 abaissés), la présence d’anticorps anti-ADN double brin, 
ou encore celle d’anticorps antinucléosomes (de signification similaire), 
voire la présence d’anticorps anti-Clq. Toutefois, la valeur prédictive 
positive de ces critères pris individuellement est insuffisante pour juger 
l’activité rénale de la maladie et se passer de biopsie rénale [53]. Bien 
qu'imparfaite, c’est seulement la valeur prédictive négative individuelle 
de ces quatre marqueurs qui semble pouvoir être d’intérêt puisqu'elle 
atteint plus de 90 % dans l'étude rétrospective de Moroni ef al. [53]. 

De nombreux biomarqueurs ont été étudiés. Par exemple, MCP-1, 
NGAL, TWEAK, les IE anti-ADN, la transferrine urinaire, la céru- 
loplasmine urinaire [26, 64, 70]. Aucun n’a cependant été confirmé 
comme alternative fiable à l’histologie rénale, soit que leur performance 
pour détecter une atteinte rénale est au plus similaire à celle de la protéi- 
nurie, donc qu’ils sont non discriminants pour mesurer la sévérité de 
l'atteinte rénale, soit que leur évaluation est encore insuffisante. Le CSF 
(colony stimulating factor) semble intéressant puisque d’élévation plasma- 
tique plus précoce que l’apparition d’une protéinurie pour déterminer 
une atteinte rénale sévère ou sa rechute [49]. 


Histoire naturelle 
Pronostic vital 


L'évolution spontanée des GN lupiques peut être appréhendée dans 
les séries historiques où le traitement n’était pas optimal. Les pronostics 
vital et rénal étaient en jeu et conditionnés par le type histologique. Les 
GN classes III et IV actives sont les plus sévères et nécessitent indiscuta- 
blement un traitement important, puisqu’en son absence les GN prolifé- 
ratives diffuses (classe IVA aujourd’hui) étaient historiquement associées 
à une mortalité supérieure à 90 % à 2 ans, les GN prolifératives segmen- 
taire et focales (classe ITTA aujourd’hui) à une mortalité de près de 50 % 
à 4 ans [61]. À l'inverse, les patients atteints de formes mésangiales 
(classe IT) ou de glomérulopathies extramembraneuses (classes V) avaient 
un bien meilleur pronostic (près de 10 % de mortalité à 4 ans, probable- 
ment non liée à l’atteinte rénale). 

À présent, du fait de l’amélioration de la prise en charge (diagnostic, 
thérapeutique, suivi, etc), cette statistique est heureusement 
transformée : la survie des patients ayant une atteinte rénale quel que soit 
son type est estimée à 88 % à 10 ans dans une série européenne [12]. 
Cependant, l'atteinte rénale y reste un facteur qui influence le pronostic 
vital, ce qui souligne l'importance du diagnostic précoce et du traitement 
ainsi que la nécessité persistante de progrès thérapeutiques. 


Pronostic rénal 


Les séries historiques démontrent que le pronostic rénal spontané était 
tout aussi lié à l’histologie rénale. En effet, Pollak es 41. ont décrit dès les 
années 1960 que les GN avec des lésions d’activité qui seraient probable- 
ment classées ITA ou IVA aujourd’hui évoluaient vers l'insuffisance 
rénale terminale, première cause des décès des patients. Dans ces séries, 
les GN non actives (pour la plupart des GN classe V d’aujourd’hui) 
n'étaient pas associées à une détérioration de la fonction rénale, ni à une 
aggravation des lésions sur des biopsies répétées [60, 61]. La survie rénale 
des formes sévères est actuellement meilleure puisque, dans la cohorte 
prospective multicentrique internationale SLICC constituée de patients 
incidents pour le diagnostic de lupus, les patients avec atteinte rénale - 
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liée à une GN active pour la plupart — avaient une survie rénale de près 
de 92 % à 10 ans. 

Le LES est une maladie systémique chronique actuellement non 
curable. Même si ses poussées sont contrôlées dans la majorité des cas, il 
existe un risque important de rechute, en particulier rénale. Les rechutes de 
GN actives sont associées à un risque d'évolution vers l'insuffisance rénale 
chronique. Elles sont fréquentes (jusqu’à près de 50 % des patients) et sur- 
viennent le plus souvent dans les 5 ans suivant la rémission. Elles sont 
d’autant plus fréquentes que la rémission aura été partielle. 


Traitement 
Traitement des GN de classes I et Il 


Les GN mésangiales sont asymptomatiques ou peu symptomatiques et 
d’excellent pronostic spontané. Elles ne nécessitent aucun traitement [6, 
18]. Une surveillance est cependant nécessaire pour vérifier l'absence de 
passage vers une GN plus sévère. 


Traitement et pronostic 
des GN lupiques avec activité 
(classes III et IV A C V) 


Objectifs du traitement 


OBJECTIFS GÉNÉRAUX + En plus de l’histologie rénale, plusieurs 
facteurs de mauvais pronostic des glomérulonéphrites prolifératives 
actives sont identifiés (Tableau 32-IV). On ne peut pas intervenir sur 
certains : le début pédiatrique de la maladie, le sexe masculin, l’origine 
afro-américaine, l'insuffisance rénale et l’hypertension artérielle (HTA) 
au diagnostic. À l'inverse, des facteurs sont modifiables par le praticien : 
le retard diagnostique, l’absence de rémission et les rechutes [16, 34, 421. 
Par exemple, dans les études du Groupe coopératif américain sur la GN 
lupique, les patients en rémission complète à 6 mois avaient une meil- 
leure survie rénale à 5 ans (94 % versus 46 %) et à 10 ans (94 % versus 
31 %), une meilleure survie à 10 ans (95 % versus 60 %) [42], et les 
patients en rémission partielle comparés aux patients sans rémission 
avaient à 10 ans une meilleure survie rénale (45 % versus 19 %) et glo- 
bale (76 % versus 46 %) [16]. 

Dès le diagnostic, les objectifs du traitement des GN lupiques sévères 
sont donc la mise en rémission par un traitement dit d’induction, la pré- 
vention des rechutes par un traitement dit d’entretien, la préservation de 
la fonction rénale, la prévention des décès, tout en limitant la toxicité des 
traitements. Le résultat histologique idéal est la disparition des lésions 
actives sans ou avec le moins possible de lésions chroniques. Enfin, un 
objectif à envisager d’emblée avec les patientes est la préservation de leur 
fertilité et la possibilité ultérieure et encadrée de conduire des grossesses. 


Tableau 32-IV Facteurs de mauvais pronostic de la glomérulonéphrite 
lupique. 





Facteurs non modifiables au diagnostic 
— Lupus pédiatrique 
— Sexe masculin 
— Ethnie hispanique et afro-américaine 
— Insuffisance rénale au diagnostic 
— Hypertension artérielle au diagnostic 
— Protéinurie néphrotique 
— Anémie 
Facteurs modifiables au diagnostic et ensuite 
— Retard diagnostique 
— Absence de rémission 
— Rechutes 





OBJECTIFS PRATIQUES e Il faut le plus précocement possible déter- 
miner la réponse rénale au traitement. Il n’y a pas de consensus sur la 
définition optimale de la rémission des GN lupiques. Celle-ci se traduit 
en général par la normalisation du sédiment urinaire, la réduction du 
débit de protéinurie ou sa disparition et la stabilisation ou l’amélioration 
de la fonction rénale. De manière pragmatique, grâce aux données 
recueillies dans les essais cliniques prospectifs, on a pu déterminer des 
facteurs associés à une bonne ou une mauvaise évolution après traite- 
ment. Ainsi, après l'essai Eurolupus, Houssiau à montré que les deux 
meilleurs marqueurs d’une bonne évolution à long terme sont une rémis- 
sion de la protéinurie à 6 mois du début du traitement et une diminution 
de la créatinine plasmatique si elle était élevée au diagnostic [35]. C’est 
donc essentiellement sur l’évolution de ces biomarqueurs que l’on définit 
cliniquement la rémission complète ou partielle de la GN lupique, atten- 
due entre 6 et 12 mois après le début du traitement. 

La rémission complète est définie dans la majorité des études comme 
suit : sédiment urinaire inactif, protéinurie < 0,5 g/g et fonction rénale 
normale. La définition de la rémission partielle est variable mais corres- 
pond le plus souvent à une diminution de plus de 50 % du débit de pro- 
téinurie en l’absence d’aggravation de l’insuffisance rénale. En cas de 
doute, la répétition d’une biopsie rénale est indiquée pour déterminer si 
la persistance d’une insuffisance rénale et/ou celle d’une protéinurie sont 
liées à la persistance d’une activité histologique nécessitant un traitement 
spécifique, ou si elles sont le fait d'éléments de chronicité (séquelles) ou 
de dépôts extramembraneux (pour la protéinurie). 


Traitement d'induction 


Son but est l'obtention d’une rémission, idéalement dans les 6 mois 
qui suivent son initiation. La probabilité d’obtenir une rémission com- 
plète et durable est d’autant plus importante que le traitement est ins- 
tauré précocement. 


CORTICOÏDES + Les résultats de la corticothérapie seule sont inférieurs 
à son association à un immunosuppresseur. L'association cyclosphopha- 
mide et corticoïdes est l'association historique de référence depuis les 
études du groupe NIH [5, 69]. Chez les patients dont la maladie est 
sévère (insuffisance rénale aiguë, prolifération extracellulaire floride), il 
est proposé d’initier la corticothérapie par des bolus intraveineux (de 500 
à 1 000 mg pendant 3 jours). La corticothérapie orale chez ces patients 
peut être insuffisamment efficace et le délai d’efficacité des immunosup- 
presseurs est de l’ordre de 2 semaines. L'autre intérêt des bolus intravei- 
neux pourrait être lépargne de la corticothérapie per os. La 
corticothérapie orale est débutée à des doses classiques (0,5 à 1 mg/kg) 
sans qu'il n’y ait de consensus sur le meilleur schéma de corticothérapie. 
De fait, en Europe, la plupart des équipes traitent par des bolus intravei- 
neux avant une corticothérapie orale, parfois débutée à 1 mg d’équiva- 
lent prednisone/kg/j, parfois à 0,5 mg/kg/j, selon la gravité et les 
habitudes. La décroissance de dose est ensuite progressive sur quelques 
mois, mais sa durée est également variable. La plupart des praticiens 
conservent une corticothérapie à faible dose en entretien. Les effets 
secondaires des stéroïdes doivent faire moduler les doses et la vitesse de 
décroissance. 


CYCLOPHOSPHAMIDE — SCHÉMAS NIH ET EURO-LUPUS e Les 
différents essais du groupe NIH ont montré que l'addition aux stéroïdes 
d’un traitement par cyclophosphamide (CYC) infusé mensuellement à la 
dose de 0,5 à 1 g/m” pendant 6 mois (NIH court) permet de prévenir 
l'insuffisance rénale avec plus de 10 ans de recul [5, 69]. En 1992, Boum- 
pas ef al. ont montré l'intérêt de poursuivre le traitement par CYC après les 
six premiers mois par des bolus trimestriels pendant 2 ans (NIH long) [8]. 
Ce schéma thérapeutique apparaît très efficace pour induire une rémission 
complète, prévenir les rechutes et préserver la fonction rénale à 10 ans chez 
la majorité des patients. Cependant, les effets secondaires induits par ce 
schéma sont préoccupants puisque d’incidence proportionnelle à la dose 
cumulée. En effet, 25 % des patients ainsi traités ont présenté une infec- 


tion sévère au cours du suivi. La cystite hémorragique surtout décrite avec 
le CYC oral reste possible avec le traitement intraveineux. L’incidence de 
ménopause précoce augmente avec l’âge des patientes et la dose cumulée 
de CYC, pour atteindre 100 % chez les patientes de plus de 30 ans traitées 
par NIH long. Le CYC favorise également la survenue de néoplasies. Ce 
constat a amené à développer des stratégies thérapeutiques visant à dimi- 
nuer les doses de CYC administrées, ou à tenter de le substituer par un 
autre immunosuppresseur. L'intérêt du NIH long par rapport au NIH 
court portant essentiellement sur la prévention des rechutes et du fait de 
traitement d’entretien au meilleur ratio bénéfices/risques (voir le para- 
graphe « Traitement d’entretien »), il n’est plus recommandé en routine 
aujourd’hui. L’essai randomisé Euro-Lupus publié par Houssiau er al. en 
2002 [36] a évalué un schéma de traitement d’induction qui ne comporte 
que 3 g de CYC (six injections 500 mg intraveineux chacune toutes les 
2 semaines) associés à un traitement par corticoïdes. Il a été comparé au 
schéma de référence « CYC court » poursuivi par une injection de CYC à 
9 mois et à 12 mois (8 injections au total). Dans les deux cas, le traitement 
d’entretien était de l’azathioprine. Après une médiane de suivi de 41 mois, 
il n'a pas été observé de différence entre les deux groupes en ce qui 
concerne le taux d’échec du traitement, la rapidité à obtenir une réponse, 
le taux rémission, le taux de rechute, ou d’effets indésirables. Les données 
après 10 ans de suivi ne montrent pas de différence de mortalité et d’inci- 
dence de l'insuffisance rénale entre les deux groupes [34]. Toutefois, il est 
important de noter que cette étude concernait une majorité de Caucasiens 
(84 % des sujets) et une minorité de sujets d’origine africaine (9 %), et 
portait sur des patients dont l’atteinte rénale était moins sévère que dans les 
études du groupe du NIH (22 % des patients avaient une insuffisance 
rénale lors de l'initiation du traitement contre 64 % dans l’étude de Bou- 
mpas). Ces données permettent de conclure qu’il est possible de restreindre 
l'usage du CYC é 3 g selon le schéma Euro-Lupus au moins chez les Cau- 
casiens sans insuffisance rénale sévère. Pour les patients ayant des critères 
de mauvais pronostic, particulièrement les sujets noirs et/ou se présentant 
avec une insuffisance rénale en rapport avec la glomérulonéphrite lupique, 
l'instauration d’un traitement d’induction de type NIH court peut donc 
être discutée. 


MYCOPHÉNOLATE MOFÉTIL COMME TRAITEMENT D'ATTAQUE 
— SCHÉMA ALMS 1 + Plusieurs études prospectives ont suggéré que le 
mycophénolate mofétil (MMF) était équivalent au CYC en traitement 
d'attaque [13, 31]. L'étude la plus importante a été l'étude internationale 
ALMS 1 qui comprenait 370 patients présentant une GN lupique : 68 % 
des patients présentaient une GN lupique classe IV active + V, 16 % une 
classe IT active £V et 16% une classe V [2]. Le premier groupe 
«expérimental » recevait du MMF à la dose cible de 3 g/j pendant 6 mois ; 
le groupe « traitement de référence » était selon le schéma « NIH court ». 
Les deux groupes recevaient la même corticothérapie orale. L'objectif était 
de démontrer la supériorité du MMEF et le critère de jugement principal 
était la réduction du ratio protéinurie/créatininurie en dessous de 3 g/g ou 
d’au moins 50 % associée à la stabilisation ou l’amélioration de la fonction 
rénale à 6 mois. L’obtention d’une rémission complète à 6 mois faisait 
partie des critères de jugement secondaires. À 6 mois, il n’y avait pas de dif- 
férences entre les deux groupes pour le critère de jugement principal 
(56,4 % dans le groupe MMF l'ont atteint contre 53,9 % dans le groupe 
CYC) et les critères secondaires. L’incidence des effets secondaires en par- 
ticulier infectieux était comparable entre les deux groupes. Même si la 
supériorité du MMF n’a pas été montrée, on a interprété l’essai comme son 
équivalence au CYC du NIH court. Dans une analyse post hoc, la réponse 
au MMF serait supérieure à la réponse au CYC dans le sous-groupe des 
Afro-Américains et des Hispaniques, mais ces données restent à confirmer 
[40]. Il faut cependant formuler plusieurs éléments de prudence laissant 
entendre que l’équivalence entre CYC et MMEF en induction doit être 
encore soutenue. Outre l'absence de critères « durs » (insuffisance rénale, 
mortalité) et Le fait que le seul critère « rémission » a pu être pris en défaut 
pour juger un traitement [32], le suivi de seulement 6 mois est insuffisant 
pour montrer l'efficacité d’un schéma thérapeutique [5, 8, 27], et donc ici 
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pour proclamer définitivement une équivalence entre MMF et CYC. Ces 
réserves sont soulevées par les résultats du suivi plus long de la plupart des 
patients d'ALMSI dans l'essai ALMS2 (suivi médian d’au moins 2 ans 
après les 6 mois de traitement d’induction) où les patients ayant reçu du 
MMF en induction étaient plus souvent en échec thérapeutique que ceux 
ayant reçu du CYC : 21 % versus 11 % et 36 % versus 28 W, respective- 
ment, selon qu’ils recevaient du MMF ou de l’azathioprine en entretien 


[28, 66]. 


LES TRAITEMENTS D'ATTAQUE DÉMONTRÉS MOINS EFFI- 
CACES OU DE PLUS FAIBLE NIVEAU DE PREUVE + Azathioprine 
(AZA) En 2006, Grootscholten ef al. ont rapporté les résultats d’un 
essai initié en Hollande en 1995, qui évaluait un traitement associant 
AZA et corticoïdes comparé au traitement de référence à l’époque, le 
« NIH long » (CYC IV plus corticoïdes pendant 2 ans). Après 2 ans, les 
deux bras étaient identiques avec AZA plus corticoïdes à faibles doses 
pendant au moins 4 ans [32]. Si le taux d’induction de rémission était 
comparable, il y avait plus de rechutes dans le groupe AZA plus corti- 
coïdes. De plus, il n’était pas observé de différence significative d’inci- 
dence du doublement de la créatinine, mais une tendance en défaveur de 
l'association AZA plus corticoïdes. La conclusion était donc que l’asso- 
ciation CYC plus corticoïdes est préférable à l'association AZA plus cor- 
ticoïdes en traitement d’induction. 


inhibiteurs de la calcineurine : ciclosporine (CsA) et tacrolimus 
(TAC) Une étude randomisée contrôlée de faible effectif (7 = 40) a 
comparé la CsA au CYC associés aux stéroïdes dans la GN lupique [741]. 
Les traitements dans les deux bras étaient administrés pendant 18 mois. 
Il n’y avait pas de différence dans le taux de rémission complète et par- 
tielle à 9 et 18 mois, et pas de différence dans le taux de rechute après 
40 mois. Deux études chinoises incluant chacune une soixantaine de 
malades ont comparé le CYC IV et le tacrolimus et montrent l’absence 
de différence dans la réponse (rémission complète et partielle) à 6 mois 
[15, 47]. Une étude chinoise multicentrique de plus grande envergure 
incluant 368 patients vient de confirmer ces résultats et conclut même à 
une supériorité d’une association stéroïdes, MMEF et tacrolimus par rap- 
port à une induction de référence par NIH court [48]. Néanmoins, le 
niveau de preuve est encore insuffisant en l'absence de suivi au-delà de 
6 mois et en l’absence de l’évaluation du risque de rechute (réapparition 
de la protéinurie) à l’arrêt de l’anticalcineurine. En effet, les anticalcineu- 
rines ayant un effet antiprotéinurique indépendant du contrôle de la GN 
lupique, il faut s'inquiéter d’une réduction aspécifique de la protéinurie 
favorisant artificiellement les bras anticalcineurines de ces essais. 


Rituximab (RTX) Le RTX a été testé en ajout aux stéroïdes et au MMF 
comme traitement d’induction de la GN proliférative dans l’étude inter- 
nationale LUNAR dans lhypothèse qu’il pourrait améliorer le taux de 
rémission de l'association MMF et corticoïdes [65]. Les patients 
(n = 144) atteints de GN lupique classe IIT ou IV actives étaient rando- 
misés pour recevoir deux injections de 1 g de RTX à 15 jours d'intervalle 
à l'initiation du traitement d’attaque puis à 6 mois, tous les patients rece- 
vant par ailleurs du MMF à 3 g/j et des stéroïdes. Il n’y avait pas de dif- 
férence significative pour l'obtention de la rémission complète ou 
partielle après 1 an. Plus récemment, Moroni er 4l. ont mené une étude 
ouverte observationnelle comparant RTX, MMEF et CYC en traitement 
d’attaque de la GN proliférative chez 54 patients en majorité caucasiens 
[54]. En plus des stéroïdes, le RTX était évalué en remplacement (et non 
pas en addition comme dans LUNAR) du MMF ou du CYC: 
17 patients recevaient deux injections de 1 g de RTX à 15 jours d’inter- 
valle, 17 patients recevaient du MMF à la dose de 2 à 2,5 g/j et 
20 patients recevaient du CYC selon Euro-Lupus. Un traitement 
d’entretien était ensuite introduit par MMF, AZA ou CsA selon le choix 
du clinicien. À 1 an, la rémission complète était atteinte chez 70,6 % des 
patients du groupe RTX, chez 52,9 % des patients du groupe MMF et 
chez 63,1 % des patients du groupe CYC. Les patients du groupe RTX 
avaient plus d’antécédent de rechute et avaient reçu plus de traitement 
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immunosuppresseur antérieurement. Cette étude a de nombreuses 
limites : caractère non randomisé rendant difficile la comparaison des 
groupes, faible effectif et durée de suivi courte. Enfin, en remplacement 
des corticoïdes dans le traitement d’induction, le rituximab associé au 
MMF pourrait avoir un intérêt selon l'étude non contrôlée RITUXILUP 
[19] — cela doit encore être démontré par une étude contrôlée. 


Échanges plasmatiques Une étude contrôlée dédiée, menée par le 
groupe coopératif américain, n’a pas montré de bénéfice à l’adjonction 
d'échanges plasmatiques à l'association corticoïdes et CYC [46]. 


Traitement d'entretien 


Plus de 50 % des patients présentant une GN lupique active (III ou 
IVA + C + V) présenteront une ou plusieurs rechutes qui compromet- 
tront le pronostic rénal. Le risque semble plus important dans les 5 ans 
qui suivent la poussée initiale. Leur prévention justifie l'instauration 
d’un traitement immunosuppresseur d’entretien. 

On doit à l'essai de Boumpas ef al. la mise en évidence du bénéfice du 
traitement d'entretien : les patients poursuivant le CYC pendant 2 ans 
selon le schéma NIH long présentaient significativement moins de 
rechute que les patients interrompant le traitement après 6 mois, selon 
NIH court [8]. Néanmoins, les effets indésirables de la prolongation du 
CYC en entretien ont imposé la recherche d’une alternative. 


AZA ET MMF SONT SUPÉRIEURS AU CYC EN TRAITEMENT 
D'ENTRETIEN e Dans l'étude publiée par Contreras ef al. [22], les 
patients ayant été traités selon « NIH court », les auteurs ont comparé trois 
types de traitement d’entretien en plus des corticoïdes à faibles doses : des 
injections trimestrielles de CYC (« NIH long » de Boumpas [8]), de l'AZA 
et du MMF, pendant 1 à 3 ans. Le critère de jugement principal était un 
critère composite de survie patient et de survie rénale. Après 6 ans de suivi, 
survies des patients et rénale étaient supérieures pour les groupes MMEF et 
AZA (90 et 80 %) par rapport au groupe CYC (45 %). Les rechutes 
étaient le plus observées dans Le bras CYC et le moins dans le bras MMF. 
Le profil de tolérance était également en faveur du MMF et de l'AZA avec 
moins d’infections et d’aménorrhées secondaires. 


MMF EN TRAITEMENT D'ENTRETIEN EST SUPÉRIEUR À 
L'AZA e L'étude randomisée européenne MAINTAIN à inclus 
105 patients présentant une GN lupique (84 GN classe IITA ou IVA, 
11 GN classe V) [37]. Les patients bénéficiaient d’un traitement d’attaque 
selon le schéma Euro-Lupus, puis, à 3 mois, étaient randomisés entre un 
bras de traitement par AZA (2 mg/kg/j) et un bras par du MMF (2 g/j). 
Après 3 ans, les auteurs notaient une équivalence entre le groupe AZA et le 
groupe MMF pour le taux de rechutes rénales (25 % versus 19 %). L'étude 
randomisée internationale ALMS2 a évalué 267 patients mis en rémission 
par le CYC ou le MMF après ALMS1, traités en entretien par MMF (2 g/ 
j) ou AZA (2 mg/kg/j) pendant 36 mois [28]. Parmi les patients traités par 
MM, il y avait un taux moindre d’échec de traitement (rechutes rénales, 
nécessité d’une intensification thérapeutique, doublement de la créatinine 
et décès) que dans le groupe AZA (16 % versus 32 %). La supériorité du 
MMEF était indépendante du traitement d’induction ou de l’ethnie. Les 
effets secondaires étaient similaires dans les deux groupes. 

Il est donc possible de conclure que le MMF est l’immunosuppresseur de 
référence pour le traitement d'entretien. Néanmoins, l'AZA garde une place 
importante dans les situations où le MMEF n’est pas utilisable : en cas d’into- 
lérance ou de contre-indication et en particulier pendant les grossesses. 


ALTERNATIVE AU MMF ET À L'AZA EN TRAITEMENT 
D'ENTRETIEN : LA CICLOSPORINE + Une étude randomisée multi- 
centrique a comparé l’efficacité et la tolérance de la CsA à celle de l'AZA 
chez 75 patients après le traitement d’attaque d’une GN lupique prolifé- 
rative par stéroïdes et CYC oral [52]. Il n’y avait pas de différences dans 
le taux de rechute entre les deux groupes. À 4 ans, la fonction rénale était 
stable et la protéinurie faible (0,3 g/j) dans les deux groupes. Des réserves 


similaires peuvent être formulées du fait de l'effet antiprotéinurique de la 
ciclosporine indépendamment du contrôle de la GN lupique. 


STÉROÏDES EN ENTRETIEN + De faibles doses de stéroïdes sont 
poursuivies en association au traitement d’entretien chez la majorité des 
patients. L'objectif est de rechercher la dose minimale efficace permet- 
tant de contrôler les symptômes extrarénaux. Dans les études, cette dose 
est comprise entre 0,05 et 0,2 mg/kg. Chez les patients asymptomatiques 
avec 5 mg/j de prednisone, on peut tenter de réduire la dose de predni- 
sone de 1 mg tous les mois jusqu’à l'arrêt. 


DURÉE DU TRAITEMENT D'ENTRETIEN + Aucune étude publiée 
ne permet de répondre à la question de la durée du traitement de la GN 
lupique au-delà de 3 ans [22, 37]. La durée moyenne du traitement était 
de 3,5 ans dans 7 essais randomisés contrôlés. Au-delà de 2 à 3 ans et si 
la rémission complète est soutenue, le traitement peut être individualisé 
avec une baisse progressive des doses pour atteindre le meilleur compro- 
mis efficacité/toxicité jusqu’à un éventuel arrêt. La prudence est de mise 
en cas d’antécédent de rechute. L’essai contrôlé prospectif WIN-lupus 
mené actuellement en France a pour objectif d’évaluer l'arrêt de Pimmu- 
nosuppresseur après 2 à 3 ans de rémission. 

La synthèse des traitements des GN lupiques de classe IIT ou IV A+ C 
+ V est proposée dans le tableau 32-V. Des recommandations interna- 
tionales ont également été proposées par des experts issus des groupes 
EULAR/ERA-EDTA et KDIGO [6, 18]. 


Tableau 32-V Propositions thérapeutiques. 











Induction Entretien Ne pas oublier 

Première ligne Euro-Lupus MMF >AZA  Bloqueurs du SRA 
(durée ?) (néphroprotection) 
En cas de sévérité NIH court Hydroxychloroquine 





Prophylaxie anti- 


Si CYC non souhaité MMF selon ALMS1 infectieuse 





Passer du CYC au 
MMF ou du MMF 
au CYC 


Deuxième ligne 





Troisième ligne Rituximab 





AZA : azathioprine ; CYC: cyclosporine ; MMF: mycophénolate mofétil ; SRA : système rénine- 
angiotensine. 


Place de la biopsie d'évaluation 


Même si l'obtention de la rémission complète peut prendre jusqu’à 
2 ans, les patients en rémission à 6 mois ont un meilleur pronostic rénal 
et global [16, 42]. En conséquence, une évaluation histologique est 
indispensable 6 à 12 mois après le début du traitement d’attaque si les 
critères de rémission ne sont pas atteints afin de juger l’activité persis- 
tante de la maladie rénale et d’y adapter le traitement immunosuppres- 
seur. Il faut cependant noter que la stratégie d’intensification 
thérapeutique en cas de persistance d’une activité histologique à 6 ou 
12 mois (augmentation des stéroïdes ou changement d’immunosuppres- 
seur) n’est pas encore clairement définie. 


Traitement du lupus réfractaire 


Le lupus rénal réfractaire est défini par l'absence de réponse au traite- 
ment (absence de rémission complète ou partielle). Dans cette situation, 
il est recommandé de traiter les patients résistants au CYC par MMF et 
inversement [6, 18]. En cas d’échec de ces traitements, le rituximab est 
en général proposé, en notant que son efficacité à long terme n’est pas 
définie. L'association MMF et tacrolimus pourrait être efficace dans le 
lupus réfractaire [23]. 


Traitement des rechutes 


Les rechutes sont associées au risque de développer une insuffisance 
rénale chronique. Elles sont liées à l’échec de mise en rémission com- 
plète. En cas de rechute suite à une première rémission complète, il est 
licite de proposer les mêmes traitements d’attaque et d’entretien qui 
avaient permis d’obtenir cette rémission [18]. Cette situation doit faire 
discuter un défaut d’observance du traitement d’entretien qui peut être 
détecté par des taux sériques d’hydroxychloroquine très bas [24]. En cas 
de rechute suite à une rémission partielle, il faut probablement proposer 
un schéma thérapeutique alternatif à celui ayant permis la rémission par- 
tielle. Si la reprise d’un traitement par CYC expose le patient à une dose 
cumulée trop importante, il est recommandé d’entreprendre un traite- 
ment par MMF. Le rituximab peut être proposé en cas d’échec ou de 
contre-indication du CYC et du MMF. Si la répétition des traitements 
par stéroïdes à fortes doses expose à des risques métaboliques élevés, on 
peut discuter un traitement selon RITUXILUP. 


Traitements associés 


Il est admis que l’hydroxychloroquine doit accompagner les traitements 
ci-dessus dès le traitement d’induction, plusieurs études suggérant une 
meilleure réponse au traitement immunosuppresseur, moins de rechute, 
moins de séquelles rénales, moins d’insuffisance rénale terminale, moins 
d'événements cardiovasculaires et moins d’événements thrombotiques. Ce 
traitement est compatible avec les grossesses et l'allaitement. 

La prophylaxie des complications infectieuses et notamment de la 
pneumocystose est recommandée lors des traitements d’attaque. Le 
risque de récurrence de l’herpès virus ou du cytomégalovirus peut néces- 
siter une prophylaxie spécifique. Les vaccinations ne doivent pas faire 
l’objet de limitations, sauf celles impliquant un agent vivant (fièvre 
jaune) ; la vaccination antipneumococcique est recommandée. 

L’insuffisance rénale chronique et le lupus sont associés à une plus 
grande morbimortalité cardiovasculaire. Il est donc recommandé un 
contrôle optimal des facteurs de risque cardiovasculaire chez les patients 
lupiques, bien que le bénéfice n’en ait pas encore été démontré dans cette 
population. Les bloqueurs du système rénine-angiotensine-aldostérone 
sont les antihypertenseurs de choix du fait de leurs propriétés antiprotéi- 
nuriques et néphroprotectrices. 


Traitement et pronostic de la GN 
lupique extramembraneuse (classe V) 


On ne s'intéresse ici qu'aux GN lupiques classe V « pures ». Celles 
associées à une GN lupique active, les classes III A +C + VetIVA+C 
+ V, nécessitent la prise en charge des GN lupiques actives décrite dans 
la section précédente. 


Pronostic des GN lupiques classe V pures 


Les études portant sur les patients présentant une GN classe V avec 
une protéinurie de rang néphrotique montrent que 20 % des patients 
environ sont concernés par la survenue d’une insuffisance rénale chro- 
nique et que la survie rénale à 7 à 12 ans est comprise entre 72 et 92 % 
[50]. La rémission spontanée, au contraire de la GN extramembraneuse 
idiopathique, est rare chez ces patients [68]. Les conséquences du syn- 
drome néphrotique comprennent dyslipidémie et athérosclérose contri- 
buant à la morbimortalité cardiovasculaire, ainsi qu’une thrombophilie 
à l'origine de thromboses artérielles et veineuses. Les événements 
thrombotiques concernent 13 à 23 % de ces patients et sont associés au 
syndrome des antiphospholipides et au syndrome néphrotique. Une 
autre complication évolutive mal quantifiée mais réelle est l’adjonction 
d’une GN lupique active (II ou IVA) dont le diagnostic serait retardé 
puisque ses manifestations cliniques seraient attribuées à la GN 
classe V. 
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Traitement des GN lupiques classe V pures 


Seuls Les patients les plus protéinuriques ont un ratio bénéfices/risques 
favorable à un traitement spécifique (stéroïdes + immunosuppresseur). 
Néanmoins, le débit de protéinurie à partir duquel il faut envisager un 
traitement spécifique est mal précisé : certainement en cas de syndrome 
néphrotique, probablement à partir de 2 g/j, de manière plus discutée 
pour des débits moindres. Une insuffisance rénale peut pousser à l’inter- 
ventionnisme spécifique lorsqu’elle est imputable à la GN classe V. 

Concernant le traitement spécifique en plus de la prise en charge non 
spécifique du syndrome néphrotique lorsqu'il existe (traitement antipro- 
téinurique, hypolipémiant et anticoagulation curative si l’albuminémie 
< 20 g/l), un seul essai randomisé dédié a été conduit, celui du groupe du 
NIH comparant stéroïdes seuls ou en association avec CYC ou CsA [4], 
et deux analyses de sous-groupes issues d’essais randomisés contrôlés por- 
tant sur le CYC et le MMEF [2, 31]. 

Dans l'essai du NIH conduit par Austin, on comptait 42 patients présen- 
tant une GN classe V avec une protéinurie 22 g/j [4]. La protéinurie 
moyenne était de 5,4 g/j et le débit de filtration glomérulaire moyen de 
83 ml/min/1,73 m°. Les patients étaient randomisés en trois bras pour 1 an : 
un bras où ils recevaient de la prednisone un jour sur deux à la dose de 
40 mg/m° pendant 8 semaines puis une baisse progressive des stéroïdes 
jusqu'à 10 mg/m° ; un bras où ils recevaient des stéroïdes selon le même 
schéma associés à des bolus de CYC tous les 2 mois (à la dose de 0,5 à 1 g/ 
m°?) ; un bras où ils recevaient des stéroïdes selon le même schéma associé à 
de la CsA à la dose de 200 mg/m° (environ 5 mg/kg). La dose était diminuée 
de 25 % si la créatinine plasmatique augmentait de 33 à 49 % ou de plus de 
27 umol/I. Après 1 an, si la protéinurie persistait ou réapparaissait à plus de 
3 g/24 heures, les patients ayant reçu un traitement par CsA étaient traités 
par CYC, et par CYC s'ils avaient étaient traités initialement par CsA ou sté- 
roïdes seuls. Les résultats ont été les suivants : à 1 an, le taux de rémissions 
complètes et incomplètes était supérieur dans les groupes CsA et CYC par 
rapport au groupe stéroïde seul (83 % et 60 % versus 27 %) ; après 10 ans de 
suivi des patients en rémission, les rechutes étaient moins fréquentes et plus 
tardives chez les patients traités par CYC. Le traitement par CYC apparaît 
donc efficace de manière durable dans la GN classe V et supérieur à la CsA 
qui est associée à un fort risque de rechute après son arrêt (peut-être du fait 
de son effet antiprotéinurique indépendant du contrôle de la maladie). On 
peut cependant s'inquiéter des doses cumulées de CYC relativement impor- 
tantes et de l'absence d’évaluation spécifique du ratio bénéfices/risques. 

La plupart des données concernant le MMF dans la GN classe V sont 
issues d’analyses post hoc d'essais randomisés contrôlés comparant MMF 
et CYC. L’essai ALMSI qui comparait CYC et MMF en traitement 
d'attaque pendant 6 mois chez 370 patients avec une GN lupique a inclus 
60 patients présentant une GN classe V pure [2]. Dans ce sous-groupe de 
patients, il n’y avait pas de différence d’efficacité entre le MMEF et le CYC 
après 6 mois. Un autre essai randomisé comparant MMEF et CYC en trai- 
tement d’attaque pendant 6 mois comprenait 140 patients atteints de 
GN, dont quelques-uns avec une GN classe V « pure » [31]. Une méta- 
analyse incluant les patients de ces deux études (33 traités par MMEF et 32 
par CYC) à confirmé l’absence de différence de réduction de la protéinu- 
rie, de rémission partielle et d’effets secondaires. La limite principale est la 
durée de suivi trop courte (24 semaines) [62]. 

On peut résumer ces résultats à la moindre efficacité voire l’inefficacité 
des stéroïdes seuls, à l’intérêt sur la réduction de la protéinurie de l’associa- 
tion CYC ou MMF avec les stéroïdes. Il ne semble pas y avoir de différence 
entre CYC et MMF, mais aucune étude dédiée à la validation du MMF 
dans cette indication ou dédiée à sa comparaison au CYC n’a encore été 
menée. L'association de la CsA aux stéroïdes est efficace sur la protéinurie, 
mais Le risque de rechute et la potentielle néphrotoxicité de la CsA doivent 
faire envisager ce traitement avec prudence. Enfin, il manque des données 
au long cours et d’effectif suffisant pour juger réellement le rapport béné- 
fice/risque de ces traitements, au-delà de la seule réduction de la protéinurie. 

L’AZA est peut-être d'intérêt, mais les données la concernant sont 
réduites, et notamment aucun essai contrôlé n’est disponible. Dans 
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l'étude observationnelle ouverte de Mok er al, 38 patients atteints de 
GN classe V pure étaient traités par l'association stéroïdes-AZA (à la 
dose de 2 mg/kg) avec des résultats prometteurs [51]. À 1 an, 67 % des 
patients étaient en rémission complète et 22 % en rémission partielle. 
Les taux de rechute à 5, 10 et 15 ans étaient respectivement de 19,4%, 
32 % et 36,8 %. Lors de la dernière visite, 24 % des patients présen- 
taient une insuffisance rénale chronique. 

L'expérience favorable du RTX dans la GEM idiopathique, avec sa 
bonne tolérance, son efficacité probable dans certaines situations au 
cours du lupus, peut amener à proposer ce traitement pour les GEM 
lupiques. Aucune donnée solide n’est disponible. L'étude de Condon er 
al. évaluant l'association MMEF et RTX sans corticothérapie au long 
cours (schéma Rituxilup) dans les GN lupiques incluait 22 patients avec 
une classe V pure. Après 12 mois, 62 % étaient en rémission partielle ou 
complète, mais cette évolution favorable ne concernait que 36 % des 
patients initialement néphrotiques [19]. 

Enfin, il faut ajouter que, comme pour les GN lupiques prolifératives, 
l’adjonction d’hydroxychrloroquine est conseillée devant de forts argu- 
ments pour l’obtention d’un meilleur contrôle des GN classe V avec elle. 


Traitement des néphropathies 

à lésions glomérulaires minimes 
et des hyalinoses segmentaires 
et focales associées au lupus 
(lupus podocytopathy) 


Lorsqu'il existe un syndrome néphrotique associé à une GN lupique 
de classe I ou IT, il s’agit alors d’une néphropathie à lésions glomérulaires 
minimes et un traitement par stéroïdes doit être initié selon le schéma 
proposé pour le syndrome néphrotique à lésions glomérulaires minimes. 
Un traitement immunosuppresseur tel l'AZA ou le MMF peut être 
nécessaire au long cours pour prévenir les rechutes du syndrome néphro- 
tique en cas de corticodépendance. 

De la même manière, les patients lupiques présentant un syndrome 
néphrotique avec une histologie de hyalinose segmentaire et focale sont 
en général traités par des stéroïdes avec une bonne réponse parmi les 
observations publiées. Néanmoins, le pronostic est en partie lié au type 
d’atteinte histologique, avec en particulier une corticorésistance possible 
dans la collapsing nephropathy et un mauvais pronostic rénal. 


Néphropathies lupiques 
et grossesse 


Influence de la grossesse sur la GN 
lupique et inversement 


La grossesse est un facteur déclenchant des poussées lupiques et en par- 
ticulier rénales. Les rechutes lors de la grossesse semblent d’autant plus pro- 
bables que la rémission complète n’est pas obtenue, que la protéinurie est 
supérieure à 1 g/j et qu'il existe une insuffisance rénale. Le taux de rechute 
pendant la grossesse et en post-partum est compris entre 10 et 69 % selon 
les études. Le risque de perte fœtale a été évalué entre 8 à 13 % pour les 
patientes en rémission complète de leur GN lupique et il augmente à 35 % 
lorsque la GN est active [11, 39, 72]. L'hypocomplémentémie confère un 
risque relatif de 19 de perte fœtale. Le traitement par aspirine apparaît pro- 
tecteur [39]. La prééclampsie est une complication fréquente des grossesses 
menées chez les patientes lupiques et pourrait survenir chez près de 10 % 
d’entre elles. En cas d’antécédent de GN lupique, la fréquence est proba- 
blement plus importante encore, jusqu’à 66 % [63]. Un antécédent de 
prééclampsie, le syndrome des antiphospholipides et le diabète sont égale- 


ment des facteurs de risque de survenue de prééclampsie dans cette popu- 
lation (le diabète et le syndrome des antiphospholipides font l’objet de 
complications obstétricales spécifiques qui ne sont pas abordées ici). 


Conduite de la grossesse 
en cas de néphropathie lupique 


Il est indispensable d'évoquer les grossesses et leurs risques dès Le dia- 
gnostic de lupus et particulièrement de GN lupique. Il s’agit toujours 
d’une grossesse à risque. Elle doit être planifiée chez des patientes en rémis- 
sion complète depuis au moins 6 mois selon les recommandations en cours 
[6]. Ce délai est probablement trop court pour minimiser le risque de 
rechute et un an de rémission sinon deux semblent plus prometteurs d’une 
issue sans complication. L’hydroxychloroquine doit être poursuivie car son 
arrêt est associé aux rechutes [45]. Si la dernière poussée rénale justifie la 
poursuite d’un traitement d’entretien, il doit être poursuivi ou adapté. 
D'une manière générale, le CYC et le MMF doivent être arrêtés depuis 
plus de 3 mois alors que l'AZA, les stéroïdes, la CsA et l’hydroxychloro- 
quine sont autorisés. L’AZA est le traitement immunosuppresseur d’entre- 
tien de choix ; une faible dose de stéroïdes est conseillée. Le contrôle de la 
pression artérielle doit être obtenu sans bloqueurs du système rénine- 
angiotensine-aldostérone dès la conception (effet tératogène). L’aspirine 
anti-agrégante doit être introduite dès la conception pour diminuer le 
risque de prééclampsie. Les patientes présentant un syndrome des anti- 
phospholipides doivent être anticoagulées par héparine de bas poids molé- 
culaire [67]. La surveillance multidisciplinaire de la grossesse doit être 
rapprochée. En post-partum, la surveillance doit être étroite pendant 
3 mois puisqu'il existe un risque accru de rechute au moins jusque-là. 

En cas de poussée de GN lupique pendant la grossesse, on peut réaliser 
une biopsie rénale (la voie transjugulaire est préférée). Une sévérité par- 
ticulière de l'atteinte rénale peut faire discuter l’arrêt thérapeutique de la 
grossesse. Si la grossesse est poursuivie, les traitements possibles com- 
prennent essentiellement les corticoïdes, P'AZA et la CsA. La CsA a 
l’avantage d’être rapidement antiprotéinurique pour maîtriser un éven- 
tuel syndrome néphrotique. L'objectif est de conduire la grossesse 
jusqu’à son terme sans séquelles maternelles ou fœtale à terme. On a par- 
fois besoin de réajuster le traitement d’attaque en post-partum avec des 
traitements contre-indiqués avant l'accouchement, ce réajustement pou- 
vant être guidé par une nouvelle biopsie rénale. 


Traitement de suppléance rénale 


Les données épidémiologiques actuelles montrent que 10 à 30 % des 
patients atteints de GN lupique progressent vers l'insuffisance rénale ter- 
minale dans les 15 ans suivant le diagnostic. Le développement de 
l'insuffisance rénale chronique s'accompagne en général de la disparition 
des signes d’activité clinique et biologique du lupus. Les mécanismes 
expliquant cette extinction de l’activité lupique parallèle à la mise en dia- 
lyse ne sont pas connus. 

Selon l’étude récente de Contreras à partir des données du registre 
USRDS (United States Renal Data System), et celle de Levy, à une 
moindre échelle à partir des données du registre REIN, la dialyse périto- 
néale semble pouvoir être proposée aussi bien que l’hémodialyse aux 
patients atteints de lupus systémique [21, 24]. En France, la mortalité à 
5 ans est de 17 % avec un risque de mortalité toute cause et de mortalité 
cardiovasculaire intermédiaire entre celles des patients diabétiques (plus 
élevées) et celles des patients atteints de polykystose (3 fois moindre) 
après ajustement sur le sexe et l’âge [44]. 

La transplantation rénale reste le traitement de choix de l'insuffisance 
rénale terminale, également chez les lupiques. En effet, la survie des 
patients lupiques greffés est supérieure à celle des patients lupiques dialysés 
et les résultats de survie des greffons sont comparables aux patients non 
lupiques à 1, 5 et 10 ans (respectivement 88 %, 81 % et 71 % de survie du 


greffon) [58]. Il est admis que les candidats à la greffe doivent ne plus avoir 
de signes d’activité clinique ou biologique de lupus, ce qui a conduit cer- 
tains auteurs à recommander que les patients soient dialysés quelques mois 
avant la transplantation rénale. Néanmoins, les meilleurs résultats (comme 
pour les autres populations) ont été obtenus dans les greffes préemptives et 
les greffes avec donneur vivant [57]. Le traitement immunosuppresseur 
d’induction et d’entretien n’est pas différent des autres populations, en 
notant toutefois que les protocoles sans stéroïdes ne sont pas la règle. 

Les rechutes de GN lupique sont rares, entre 2 et 11 % selon les séries 
[20]. Le développement des biopsies protocolaires a montré que la réci- 
dive histologique était fréquente, comprise entre 30 et 50 %, et corres- 
pondait dans la grande majorité des cas à des GN lupiques de classe I ou 
IL, sans enjeu clinique ou thérapeutique. Il n’y a pas de données spéci- 
fiques concernant le traitement des rares rechutes des GN actives sur le 
transplant. Néanmoins, on peut appliquer les règles établies pour les 
rechutes de GN lupiques actives sur rein natif, en tenant compte des trai- 
tements immunosuppresseurs reçus au moment de la rechute. 

Enfin, il faut souligner que si le lupus pose peu souvent problème, un 
syndrome des antiphospholipides associé peut obérer le pronostic de la 
transplantation rénale voire le pronostic vital [10]. 


Conclusion et perspectives 


L’atteinte rénale du lupus et en particulier la GN lupique est une 
atteinte grave qui, en l’absence de traitement, engage le pronostic vital et 
fonctionnel comme démontré par les séries historiques. Heureusement, 
le développement de traitements immunosuppresseurs efficaces a trans- 
formé le pronostic de ces patients. 

Toutefois, de nombreuses améliorations sont nécessaires. Malgré de 
nombreux travaux, aucun biomarqueur n’est actuellement supérieur à 
l’histologie rénale pour le diagnostic du type d'atteinte rénale et guider le 
traitement. L’un des enjeux des prochaines années sera également de 
mieux définir précocement le risque individuel à l’aide de nouveaux 
outils. La personnalisation du niveau de risque permettrait une stratégie 
thérapeutique plus adaptée à chacun. Sur le plan thérapeutique, les trai- 
tements actuels induisent une immunosuppression cellulaire « globale » 
qui expose les patients à des complications infectieuses voire néopla- 
siques à long terme. Il serait souhaitable de développer des thérapeu- 
tiques plus ciblées et plus personnalisées pour adapter l'efficacité à un 
besoin prédéfini tout en adaptant le risque des effets indésirables. Parmi 
les questions non résolues, la durée du traitement des GN lupiques 
classe IIT ou IV actives doit être précisée après 3 ans. Enfin, des essais 
thérapeutiques sur la GEM lupique classe V doivent être menés. Plus 
globalement, une meilleure prise en compte du rapport bénéfice/risque 
global des traitements (au-delà du traitement de l'atteinte rénale) doit 
devenir un objectif systématique des études cliniques. 
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ATTEINTES RÉNALES 


DES VASCULARITES A ANCA 


Introduction 


Les vascularites sont un ensemble de maladies systémiques caractéri- 
sées par une inflammation des parois vasculaires. Les causes auto- 
immunes sont de loin les plus fréquentes, même s’il existe de rares vascu- 
larites d’origine infectieuse directe (syphilis, tuberculose, Aspergillus). La 
classification actuelle des vascularites d’origine auto-immune repose sur 
la taille des vaisseaux sanguins atteints dans chacune des pathologies 
[13]. On distingue ainsi les vascularites des gros vaisseaux (maladie de 
Horton ou artérite à cellules géantes, maladie de Takayasu), les vascula- 
rites des vaisseaux de moyen calibre (panartérite noueuse, maladie de 
Kawasaki) et les vascularites des petits vaisseaux (vascularites à ANCA ou 
anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles, vascularite 
cryoglobulinémique, purpura rhumatoïde ou vascularite à IgA, vascula- 
rite par anticorps antimembrane basale glomérulaire). 

Les vascularites associées aux ANCA (VAA) regroupent plusieurs enti- 
tés, toutes caractérisées par la présence quasi constante d’auto-anticorps 
dirigés contre le cytoplasme des polynucléaires neutrophiles, les ANCA 
(anti-neutrophil cytoplasm antibodies). On décrit ainsi trois grands cadres 
nosologiques, caractérisés par un tableau clinique particulier : 

— la granulomatose avec polyangéite (GPA), également connue en tant 
que granulomatose de Wegener. Cette maladie associe une atteinte géné- 
rale (fièvre, altération de l’état général, polyarthralgies, myalgies) à une 
atteinte ORL inflammatoire, souvent au premier plan (rhinite croûteuse, 
sinusite souvent destructrice, otite, laryngite), mais aussi à une atteinte 
pulmonaire (hémorragie intra-alvéolaire, nodules pulmonaires, sténoses 
bronchiques) et une atteinte rénale (glÏomérulonéphrite nécrosante). 
D’autres organes peuvent êtres touchés, comme la peau (purpura), l'œil 
(épisclérite, tumeur rétro-orbitaire), le système nerveux périphérique 
(multinévrite), le tube digestif. Biologiquement, les ANCA sont positifs 
dans plus de 90 % des cas, dirigés pour plus de 70 % des patients contre 
une protéine exprimée par les neutrophiles, appelée protéinase 3 (PR3). 
La biopsie des organes lésés révèle une vascularite leucocytoclasique et 
nécrosante, associée souvent à la présence de granulomes épithéliaux et 
gigantocellulaires, sans nécrose caséeuse, sans dépôt significatif d’immu- 
noglobulines ni de complément (vascularite pauci-immune) ; 

— la micropolyangéite (MPA), qui est une vascularite nécrosante 
dont la présentation clinique est souvent assez silencieuse, amenant 
parfois à découvrir la maladie à un stade plus avancé. En dehors des 
signes généraux non spécifiques, moins fréquents et moins florides que 
dans la GPA, on retrouve des signes pulmonaires (hémorragie intra- 
alvéolaire ou fibrose pulmonaire lentement progressive), une neuropa- 
thie périphérique, mais surtout une atteinte rénale (glomérulonéphrite 
nécrosante) évoluant souvent par poussées. Les ANCA sont quasi 
constamment positifs, mais ils reconnaissent majoritairement une 
autre enzyme du neutrophile, appelé myéloperoxydase (MPO). Histo- 
logiquement, on retrouve une vascularite nécrosante pauci-immune 
touchant les petits vaisseaux, mais sans présence de granulome ; 

— la granulomatose éosinophilique avec micropolyangéite (EGPA), 
anciennement appelée syndrome de Churg-Strauss. Le tableau clinique 


Alexandre Karras 


est ici dominé par l’atteinte pulmonaire, sous la forme d’un asthme 
sévère et souvent corticodépendant. L’atteinte rénale est beaucoup plus 
rare dans ce contexte, mais on observe d’autres atteintes sévères 
d’organe, telle la myocardite infiltrative. Biologiquement, il existe fré- 
quemment une hyperéosinophilie significative et les ANCA sont plus 
souvent négatifs. 


Épidémiologie 
pidémiolog 

Les VAA sont des pathologies rares, mais dont l'incidence tend à aug- 
menter ces dernières décennies [15], possiblement grâce à une meilleure 
connaissance de ces maladies par les cliniciens, mais aussi grâce à lutili- 
sation de plus en plus fréquente d’outils de dépistage tels que la recherche 
plasmatique d'’ANCA, notamment dans le cadre du bilan étiologique 
d’une insuffisance rénale aiguë organique. L’incidence des VAA est 
variable selon l’origine géographique et l’ethnie des populations étudiées. 
Ainsi, la GPA est essentiellement diagnostiquée en Europe du Nord et en 
Amérique du Nord, alors que la MPA est essentiellement rencontrée 
dans le sud de l’Europe et l’Asie [20], ce qui est possiblement expliqué 
par un fond génétique différent [28] mais aussi des facteurs environne- 
mentaux, toxiques ou infectieux, parfois évoqués dans la physiopatholo- 
gie des vascularites. 

La prévalence de l'atteinte rénale dans les VAA est également variable 
selon les séries publiées. Elle est moins importante dans les séries inté- 
grant les formes localisées de GPA (essentiellement rencontrées dans les 
services de médecine interne ou ORL) que dans les séries néphrolo- 
giques, pour lesquelles le recrutement est souvent fondé sur la présence 
d'anomalies urinaires et/ou d'insuffisance rénale. Globalement, on 


considère que l'atteinte rénale se rencontre dans 75 à 90 % des MPA, 
dans 45 à 80 % des GPA, dans 20 à 30 % des EGPA. 


Tableau clinique 


Plusieurs types de présentation uronéphrologique peuvent être obser- 
vés au cours des VAA : 

—le syndrome de glomérulonéphrite rapidement progressive 
(GNRP) : il s’agit du mode de présentation le plus aigu et le plus agres- 
sif. Le tableau clinicobiologique associe une insuffisance rénale 
d’aggravation rapide pouvant conduire à la dialyse en quelques jours 
ou semaines, une hématurie micro- voire parfois macroscopique, une 
protéinurie glomérulaire, le plus souvent non néphrotique, une pres- 
sion artérielle normale ou peu élevée dans la majorité des cas. Le 
tableau est souvent associé à des signes généraux ou extrarénaux (dou- 
leurs musculo-articulaires, purpura, dyspnée, hémoptysie, épistaxis), 
mais ceux-ci ne sont pas toujours retrouvés à lexamen ou à 
l’interrogatoire ; 

— le syndrome de glomérulopathie chronique : la présence d’une 
protéinurie de faible débit et d’une hématurie microscopique est asso- 
ciée à une dégradation lentement progressive de la fonction rénale, en 


33 — 


222 MALADIES GLOMÉRULAIRES 


quelques mois ou années. L’hypertension est inconstante mais contri- 
bue parfois à la progression de la dysfonction rénale ; 

— le syndrome néphritique aigu : tableau bruyant essentiellement 
rencontré dans la vascularite cryoglobulinémique, il peut parfois aussi 
être rencontré dans les vascularites à ANCA, associant syndrome œdé- 
mateux, protéinurie massive, hématurie macroscopique et hyperten- 
sion artérielle sévère. ; 

— les manifestations urologiques : elle sont variées et de causes 
multiples comme l'atteinte granulomateuse urothéliale dans la GPA, 
les infections urinaires secondaires aux traitements immunosuppres- 
seurs, les cancers urothéliaux faisant suite à un traitement par cyclo- 
phosphamide. 

L'activité globale de la vascularite est évaluée par le score BVAS (Bri- 
migham Vasculitis Activity Score), utilisé aujourd’hui à travers le monde 
[19]. Ce marqueur de la gravité de l'atteinte systémique aiguë regroupe 
des items pour les différents organes potentiellement touchés par la vas- 
cularite, y compris plusieurs items néphrologiques, tels que la présence 
d’une hypertension artérielle (HTA), d’une hématurie ou d’une protéi- 
nurie, le taux de créatininémie, l'importance de diminution du débit de 
filtration glomérulaire (DFG) estimé. Quant aux atteintes chroniques 
(séquelles de la vascularite ou complications iatrogènes), persistant au 
décours de la phase active de la maladie, elles sont mesurées par le score 
VDI (Vasculitis Damage Index), intégrant également la dysfonction 
rénale, l'hypertension ou la protéinurie séquellaire [5]. 


Histologie rénale 


La vascularite nécrosante peut toucher diverses structures vasculaires 
au sein du tissu rénal, glomérulaires ou extraglomérulaires, mais aussi 
s'accompagner d’une atteinte tubulo-interstitielle secondaire à l’inflam- 
mation locale. On distingue à l’examen histologique des lésions aiguës, 
en rapport avec un processus actif de la vascularite, des lésions chro- 
niques cicatricielles, témoignant de poussées antérieures de la VAA. 


Vascularite extraglomérulaire 


Des lésions inflammatoires et nécrosantes peuvent être observées sur 
les artères arquées ou interlobulaires, sur les artérioles, mais aussi sur les 
capillaires péritubulaires. Il s’agit d’une vascularite leucocytoclasique, 
touchant l’ensemble de la paroi vasculaire, riche en polynucléaires 
neutrophiles et aboutissant à une nécrose fibrinoïde. Il existe parfois un 
granulome péri-artériel, notamment dans la GPA. L'évolution peut se 
faire vers la sclérose et parfois vers l’occlusion artérielle, conduisant à une 
ischémie du territoire d’aval. 


Vascularite glomérulaire conduisant 
à une glomérulonéphrite nécrosante 


L’atteinte vasculaire touche ici le capillaire glomérulaire, ce qui va 
aboutir à la nécrose focale du floculus et au développement d’une proli- 
fération réactionnelle des cellules épithéliales (podocytes mais surtout 
cellules pariétales bordant la capsule de Bowman), formant un croissant 
extracapillaire dans la chambre urinaire. Ce croissant cellulaire peut être 
limité ou devenir circonférentiel, comprimant le floculus et contribuant 
à la destruction glomérulaire. Il peut aussi conduire à la rupture de la 
capsule et à la formation d’un réel granulome périglomérulaire, avec 
envahissement par des cellules macrophagiques et gigantocellulaires. À 
noter que l’analyse de la zone non nécrotique du floculus permet de 
constater qu’il n’existe pas de prolifération mésangiale, contrairement 
aux vascularites à complexes immuns (cryoglobulinémie, purpura rhu- 
matoïde, lupus). L'étude en immunofluorescence confirme la nature 
nécrotique de la vascularite en objectivant des dépôts focaux de fibrine, 


mais surtout le caractère pauci-immun, en ne retrouvant pas de déposi- 
tion significative d’immunoglobulines (Ig) ou de composés du complé- 
ment. Cette analyse est essentielle pour distinguer la VAA des autres 
glomerulonéphrites extracapillaires, puisque le syndrome de Goodpas- 
ture, ou maladie des anticorps antimembrane basale glomérulaire 
(MBG), est associée à une déposition linéaire d’IgG/complément, et les 
vascularites à complexes immuns se caractérisent pas la présence diffuse 
et granuleuse de complexes immuns au sein du floculus. L'évolution des 
lésions inflammatoires se fait vers la formation de lésions fibreuses, 
occupant soit une partie (croissant fibreux), soit la totalité du glomérule 
(glomérulosclérose). La coexistence de lésions actives et chroniques au 
sein d’une même biopsie rénale, témoin des poussées successives de la 
maladie, est assez commune dans les vascularites à ANCA, contraire- 
ment à la vascularite anti-MBG dans laquelle l'atteinte rénale évolue 
d’un seul tenant. Pour finir, on observe plus rarement des glomérules 
ischémiques, sans lésion inflammatoire ou nécrotique au sein du flocu- 
lus ou dans la chambre urinaire. Ces lésions sont le plus souvent secon- 
daires à une atteinte vasculaire extraglomérulaire ou une atteinte 
interstitielle périglomérulaire. 


Lésions tubulo-interstitielles 


La présence d’une néphropathie tubulo-interstitielle associée est très 
fréquente dans ce contexte. Il s’agit d’une infiltration cellulaire consti- 
tuée de lymphocytes, de polynucléaires et de macrophages, souvent asso- 
ciée à un œdème interstitiel. La formation de granulomes, 
habituellement autour de structures glomérulaires ou vasculaires, doit 
faire évoquer la GPA ou l’'EGPA, mais l’absence de maladie granuloma- 
teuse dans le rein ne permet pas d’écarter ces deux diagnostics. Une 
nécrose tubulaire est parfois constatée de façon contemporaine, avec pré- 
sence de cylindres hématiques dans la lumière tubulaire en cas d’hématu- 
rie microscopique abondante. Les lésions tubulo-interstitielles 
inflammatoires répondent au traitement immunosuppresseur lorsque 
celui-ci est administré de façon précoce, mais peuvent également évoluer 
vers la fibrose interstitielle et latrophie tubulaire définitive lorsque 
l'intervention thérapeutique est tardive ou insuffisante. 

La réalisation de la biopsie rénale au cours d’une VAA est utile à plu- 
sieurs égards. Elle permet souvent de confirmer le diagnostic de vascula- 
rite, d’écarter les diagnostics différentiels, mais aussi d'évaluer le 
pronostic rénal [9]. Comme cela est détaillé ci-dessous, l’analyse de la 
répartition entre lésions aiguës et lésions chroniques permet souvent de 
prédire la réversibilité de la dysfonction rénale et l'importance des 
séquelles fonctionnelles qui vont persister au décours du traitement 
d’attaque de la poussée de vascularite. 


Pronostic 


Le pronostic rénal est souvent engagé dans les VAA. Le risque d’évo- 
lution vers l'insuffisance rénale terminale est évalué autour de 25 % à 
10 ans pour la GPA, mais ce risque est encore plus important dans la 
MPA, atteignant plus de 50 % à 5 ans pour certains auteurs [21]. 

Les facteurs de risque d’évolution défavorable sur le plan rénal sont 
multiples, mais celui qui a la valeur prédictive la plus significative est la 
fonction rénale au moment du diagnostic initial, reflétant la sévérité de 
l'agression rénale, mais probablement aussi le retard au diagnostic et à 
la mise en route du traitement. Toutefois, il n’y a pas de limite de créa- 
tininémie au-delà de laquelle il n’y a aucun espoir de récupération 
rénale ; il n’est pas rare de constater une récupération quasi totale de la 
fonction rénale, même pour des patients qui sont dépendants de la dia- 
lyse lors de la prise en charge initiale dans un contexte de gloméruloné- 
phrite rapidement progressive. La présence de signes ORL ou 
d'anticorps anti-PR3 est associée à une meilleur pronostic rénal, ce qui 
est lié au fait que les signes extrarénaux vont conduire à une reconnais- 


sance plus précoce de la vascularite et à l'initiation rapide du traitement 
immunosuppresseur. Le nombre de récidives ultérieures est bien sûr 
associé au pronostic rénal à long terme. Néanmoins, un certain 
nombre de patients peuvent voir leur fonction rénale rapidement se 
dégrader dans les années qui vont suivre le diagnostic initial, alors 
même que la vascularite n’est plus active. Ce déclin est très souvent 
secondaire à des facteurs de progression communs à la plupart des 
néphropathies, tels que certains facteurs de risque cardiovasculaires 
« classiques » comme l’'HTA ou le diabète, la protéinurie séquellaire ou 
l’inflammation chronique. 

Parmi les paramètres qui sont le mieux corrélés au pronostic rénal à 
long terme, il faut souligner l’importance de lhistologie rénale. Plu- 
sieurs études réalisées depuis les années 2000 ont démontré que le pour- 
centage de glomérules scléreux sur la biopsie rénale initiale, détruits 
avant même que le diagnostic n’ait pu être posé, est fortement associé à 
une évolution défavorable. Le degré de fibrose interstitielle et d’atrophie 
tubulaire constaté lors de la biopsie rénale initiale est également prédic- 
tif du pronostic rénal [9]. En revanche, la présence de croissants épithé- 
liaux cellulaires ou même de nécrose fibrinoïde active est plutôt associée 
à une réversibilité des lésions et donc à une amélioration possible de la 
fonction rénale [9]. 

Ces données ont été prises en compte pour proposer il y a quelques 
années une classification simplifiée des atteintes glomérulaires rencon- 
trées au cours des VAA [1]. Cette classification distingue quatre 
catégories : la classe fibreuse, comportant plus de 50 % de glomérules 
fibreux ; la classe à croissants, caractérisée par > 50 % de glomérules pré- 
sentant des croissants cellulaires ; la classe focale, dans laquelle > 50 % 
des glomérules sont normaux, et pour finir la classe mixte, correspondant 
à tous les cas ne s’intégrant à aucune des catégories précédentes. Cette 
classification, proposée et validée par le groupe d’anatomopathologistes 
de l'EUVAS (European Vasculitis Study Group), a permis de démontrer 
que la classe fibreuse était associée au pronostic rénal le plus défavorable, 
alors que la classe focale était celle qui permettait d’espérer l’évolution 
rénale la plus favorable. Malgré la confirmation de la valeur prédictive de 
cette classification par plusieurs autres équipes, il semblerait que l’inté- 
gration d’autres données histologiques, telles que le degré de fibrose 
interstitielle [2, 7] puisse permettre d'identifier avec encore plus de pré- 
cision les patients ayant le pronostic rénal le plus sombre ou les possibi- 
lités optimales de récupération rénale. 

Grâce aux progrès thérapeutiques réalisés ces dernières décennies, la 
survie des patients atteints de VAA est supérieure à 80 % à 5 ans [21]. 
La présence et la sévérité de l’atteinte rénale au cours d’une vascularite à 
ANCA sont significativement associées au pronostic vital du patient. 
Plusieurs études rétrospectives ont démontré que l’importance de la 
dysfonction rénale au diagnostic était associée à une surmortalité des 
patients [4, 6], avec un odds-ratio pouvant être > 10 lorsque le patient a 
un DFGinitial < 15 ml/min/1,73 m°. Cette augmentation de la morbi- 
mortalité semble plus corrélée à la survenue fréquente de complications 
infectieuses et cardiovasculaires chez le patient insuffisant rénal qu’à 
l’activité de la vascularite systémique. La majoration du risque infec- 
tieux est probablement secondaire aux procédures invasives (dialyse, 
échanges plasmatiques, cathéters veineux centraux), mais aussi à l’inci- 
dence accrue des leucopénies médicamenteuses et à l’immunodépres- 
sion directement attribuée à l’insuffisance rénale [18]. Quant à la 
surmorbidité cardiovasculaire [26], elle est liée à la dysfonction endo- 
théliale rencontrée dans la vascularite, aux troubles métaboliques 
induits par les corticoïdes (hypertension, diabète, dyslipidémie), mais 
aussi au risque inhérent à l'insuffisance rénale, reflété par la diminution 
du DFG et l'apparition d’une albuminurie. En contrepartie, la présence 
d’une insuffisance rénale chronique confère une protection relative 
contre la récidive de la vascularite [27], même si ce risque n’est pas nul. 
À noter que la VAA peut récidiver tant chez les patients en dialyse chro- 
nique [16] que parmi les patients transplantés pour une insuffisance 
rénale terminale [17]. 
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Traitement 


L'utilisation des corticoïdes et des immunosuppresseurs dans le traite- 
ment des VAA a radicalement transformé le pronostic de cette maladie 
au cours des dernières décennies. Le traitement comporte deux phases : 
un traitement d’attaque ou d’induction, visant à mettre les patients en 
rémission lorsque le diagnostic est fait à la phase aiguë de la maladie ; 
puis un traitement d’entretien, dont le but est de maintenir cette rémis- 
sion et de prévenir la survenue des rechutes. La majorité des schémas thé- 
rapeutiques proposés dans les VAA ont été évalués chez des populations 
de patients présentant indifféremment une GPA ou une MPA et il 
n'existe à ce jour aucune donnée solide pour traiter de façon différente 
ces deux pathologies. 


Traitement immunosuppresseur 
d'induction 


Il s’agit d’une réelle urgence thérapeutique, nécessitant parfois la mise 
en route d’un traitement avant d’avoir la confirmation histologique de la 
glomérulonéphrite extracapillaire. Devant un tableau de GNRP, surtout 
dans un contexte d’atteinte extrarénale tel qu’un syndrome pneumoré- 
nal, une recherche d'ANCA peut être réalisée en moins de 24 ou 
48 heures. Si ce test biologique se révèle positif, l'initiation du traitement 
s'impose, même si la poursuite du traitement sera discutée avec les résul- 
tats de la biopsie rénale. 

La mise en rémission de la vascularite nécessite historiquement Putili- 
sation de fortes doses de corticoïdes, habituellement utilisés en bolus 
intraveineux (10 à 15 mg/kg/j de méthylprednisolone pendant 3 jours), 
relayés par une corticothérapie orale initiée à la dose de 1 mg/kg/jour de 
prednisone, qui sera progressivement diminuée en quelques mois. Néan- 
moins, il est clair que les corticoïdes seuls ne suffisent pas et l’adjonction 
d’un immunosuppresseur est indispensable. 

Le traitement de référence a été pendant plusieurs années le cyclophos- 
phamide, pouvant être utilisé soit en bolus intraveineux (500 à 700 mg/ 
m° toutes les 2 à 3 semaines), soit sous sa forme orale (2 mg/kg/j). Ces 
deux modalités d'administration ont été comparées [3] dans certains 
essais, montrant une petite supériorité pour la forme orale, mais au prix 
d’une toxicité plus importante liée à une dose cumulée non négligeable 
de ce produit cytotoxique. La durée du traitement par cyclophospha- 
mide doit être de 3 à 6 mois et le passage au traitement d’entretien entre- 
pris dès que la rémission de la maladie est atteinte, définie par un score 
BVAS à O. 

D’autres traitements d’attaque ont été proposés récemment avec 
notamment l'introduction du rituximab, se montrant équivalent au 
cyclophosphamide dans cette indication, voire un peu plus efficace chez 
les patients présentant des formes de la maladie à rechutes fréquentes, 
comme c’est souvent le cas dans les GPA [25]. L’argument principal plai- 
dant pour l’utilisation de cet anticorps monoclonal anti-CD20 (ciblant 
le Iymphocyte B) dans la VAA repose sur la démonstration du rôle 
pathogène direct des ANCA, notamment dans les modèles animaux de la 
maladie [30]. Le rituximab est prescrit, dans cette indication, à la dose 
habituelle de 375 mg/m° par semaine, pour une durée totale de 
4 semaines. Cette molécule, probablement moins toxique que les agents 
alkylants tels que le cyclophosphamide, peut être désormais considérée 
comme une alternative thérapeutique intéressante, notamment chez des 
patients présentant des antécédents de néoplasie ou ayant déjà reçu des 
doses cumulées importantes de cytotoxiques [14]. Il est aujourd’hui clair 
que toute VAA avec atteinte systémique doit être mise en rémission avec 
un schéma immunosuppresseur comprenant en première ligne soit du 
cyclophosphamide, soit du rituximab, avec une efficacité qui est désor- 
mais de plus de 90 %. 

La réduction de l’immunosuppression est parfois à discuter chez les 
patients les plus âgés, qui présentent le risque le plus élevé de complica- 
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tions infectieuses. Une étude française à ainsi démontré que, dans cette 
population, les doses de corticoïdes et de cyclophosphamide peuvent être 
diminuées sans risque immunologique majeur, permettant une amélio- 
ration de la morbimortalité [23]. 

Pour finir, les échanges plasmatiques ont probablement une place 
dans le traitement d’attaque des vascularites sévères, visant à l’élimina- 
tion des ANCA circulants, en attendant que le traitement médicamen- 
teux puisse agir sur leur production par le système immunitaire. Une 
étude prospective européenne a ainsi démontré que leur utilisation — 
conjointement à celle des corticoïdes et du cyclophosphamide — permet 
de réduire la morbimortalité des patients présentant une insuffisance 
rénale sévère au diagnostic, définie par une créatinine supérieure à 
500 umol/I [12]. Le schéma actuellement proposé comporte 7 séances 
d'échanges plasmatiques dans les 15 premiers jours du traitement immu- 
nosuppresseur. L’utilité des échanges plasmatiques dans des formes 
moins avancées de la VAA est actuellement en cours d'évaluation dans 
une grande étude internationale (NCT00987389). 


Traitement immunosuppresseur 
d'entretien 


En l’absence de traitement d’entretien, le risque de rechute de la vas- 
cularite est majeur. Les premières tentatives de traitement d’entretien 
dans les VAA ont comporté la poursuite du cyclophosphamide pen- 
dant plusieurs mois, en espaçant progressivement les doses. Cette 
option thérapeutique, se heurtant à une toxicité hématologique, infec- 
tieuse et néoplasique importante, a été remplacée par l’utilisation 
d’autres molécules immunosuppressives en relai du traitement 
d’attaque, telles que l’azathioprine [11] ou le méthotrexate [22], grâce 
à de larges études démontrant la réduction du risque de récidive par 
cette stratégie. 

Malgré l’utilisation de ces immunosuppresseurs, le taux de rechute 
dans les VAA reste néanmoins important, atteignant jusqu’à 40 % des 
patients après 3 à 4 ans de traitement [10, 22]. Les premières tentatives 
pour améliorer le traitement d’entretien ont été plutôt décevantes. Une 
étude prospective a ainsi démontré que le mycophénolate mofétil est 
moins efficace que l’azathioprine pour le maintien de la rémission de la 
VAA [10]. Par ailleurs, l’adjonction d’un agent anti-TNF ne permet pas 
de diminuer le risque de rechute [29]. Seul le rituximab, utilisé en traite- 
ment d’entretien avec une perfusion semestrielle pendant 18 mois, a 
démontré une efficacité supérieure à l’azathioprine dans l'étude MAIN- 
RITSAN [8]. Même si les modalités d'administration ainsi que la durée 
optimale du traitement par rituximab restent à définir, il apparaît désor- 
mais que cette molécule représente probablement la meilleure option 
thérapeutique dans cette indication. 

La durée optimale du traitement immunosuppresseur après une 
poussée de VAA n’est pas connue à ce jour, mais la plupart des auteurs 
s'accordent pour traiter les patients 2 à 4 ans après la mise en rémis- 
sion de la maladie. Cette durée doit probablement être plus longue 
dans la GPA que dans la MPA, en raison de la forte probabilité de 
rechute observée dans les vascularites granulomateuses [27]. La dose 
de corticothérapie au long cours reste également un sujet de discus- 
sion et il est actuellement recommandé de ne pas maintenir des doses 
supérieures à 10 mg/j de prednisone au-delà des six premiers mois de 
traitement, sous peine d’exposer les patients aux effets secondaires 
néfastes des stéroïdes. 

Le cotrimoxazole (Bactrim®) fait partie des traitements proposés dans 
cette pathologie, notamment au cours de la GPA. Cet agent anti-infec- 
tieux doit être instauré dès les phases initiales du traitement, pour préve- 
nir la survenue de la pneumocystose, elle-même favorisée par la 
lymphopénie secondaire au cyclophosphamide. Il est toutefois recom- 
mandé de le poursuivre lors du traitement d’entretien de la maladie, mais 
aussi après l’arrêt des immunosuppresseurs, car il a montré une certaine 


efficacité dans la prévention des rechutes de la vascularite [24], probable- 
ment grâce à la réduction des infections ORL, qui stimulent les poussées 
de la granulomatose. 


Traitement non immunosuppresseur 


À côté des traitements immunosuppresseurs, la mise en place d’un 
traitement symptomatique et d’une prophylaxie des complications iatro- 
gènes est capitale pour améliorer la morbimortalité importante de cette 
maladie. 

Les conséquences de l’insuffisance rénale sont fréquentes dans ce 
contexte. En dehors de la mise en place de l’épuration extrarénale, tran- 
sitoire ou définitive, la prise en charge des complications métaboliques, 
ioniques phosphocalciques ou hématologiques de la dysfonction rénale 
est importante, comme dans toute néphropathie. La transplantation 
rénale doit être proposée chez les patients développant une insuffisance 
rénale chronique terminale, mais en s’assurant préalablement que la 
pathologie auto-immune est en rémission avant de procéder à la greffe. 

La prévention des complications infectieuses est usuelle chez tout 
patient immunodéprimé, mais c’est particulièrement vrai en cas d’insuf- 
fisance rénale associée. Elle combine une prophylaxie antipneumocys- 
tose, parfois un traitement antibiotique, antiviral ou antiparasitaire 
préventif à doses adaptées à la fonction rénale, une vaccination préven- 
tive vis-à-vis de la grippe et du pneumocoque. 

Les effets secondaires des corticoïdes, souvent administrés au long 
cours et à des doses cumulées importantes dans ce type de pathologies 
chroniques, sont parmi les plus délétères, sur le plan métabolique, mus- 
culosquelettique et probablement cardiovasculaire. Leur prévention, 
grâce à des conseils hygiéno-diététiques, à la prescription de traitements 
hypoglycémiants, hypolipémiants, anti-ostéoporotiques, revêt une 
importance encore plus importante chez les patients les plus âgés, parti- 
culièrement exposés à cette iatrogénie. 

Pour finir, pour les patients traités par cyclophosphamide ou plusieurs 
lignes d’immunosuppresseurs, le risque carcinologique n’est pas négli- 
geable et nécessite une prophylaxie urothéliale (mesna après l’'administra- 
tion du cyclophosphamide), ainsi qu’une surveillance régulière et 
prolongée. 


Conclusion 


L’atteinte rénale est très fréquente dans les vascularites à ANCA, se 
manifestant dans la majorité des cas par une glomérulonéphrite rapide- 
ment progressive, associée ou non à des signes extrarénaux. Elle condi- 
tionne le traitement immunosuppresseur, mais aussi le pronostic 
fonctionnel et vital à court et moyen terme. Les schémas thérapeutiques 
actuellement proposés comportent, associés à une corticothérapie, un 
traitement d’induction par cyclophosphamide ou rituximab, puis un 
traitement d’entretien par azathioprine ou rituximab, pour éviter les 
rechutes de la vascularite. Les avancées thérapeutiques récentes et futures 
nous permettront probablement un jour d’agir précocement sur 
l’inflammation intrarénale pour réduire les conséquences à long terme, 
d’individualiser Le traitement pour éviter les effets iatrogènes et de définir 
la durée optimale du traitement immunosuppresseur. 
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Introduction 


La survenue d’une atteinte rénale est fréquente au cours des proliféra- 
tions plasmocytaires et lymphoplasmocytaires. Dans la majorité des cas, 
elle est secondaire à la précipitation ou au dépôt tissulaire d’une immuno- 
globuline (Ig) monoclonale entière ou d’une chaîne légère (CL), plus rare- 
ment d’une chaîne lourde isolée. Parmi les déterminants de la toxicité 
rénale des Ig monoclonales, leurs propriétés physicochimiques intrin- 
sèques, en particulier la structure primaire du domaine variable, semblent 
jouer un rôle prépondérant dans la topographie et le mode d’organisation 
des dépôts [18]. Le caractère prolifératif, symptomatique ou non du clone 
plasmocytaire ou lymphoplasmocytaire influence également en partie le 
type d'atteinte rénale. On distingue ainsi les néphropathies survenant tou- 
jours dans un contexte de forte masse tumorale avec production de grandes 
quantités d’Ig monoclonales, dont l'exemple typique est la néphropathie à 
cylindres myélomateux (NCM). Une autre manifestation plus rare est la 
formation de thrombus glomérulaires d'IgM au cours des maladies de 
Waldenstrôm de forte masse tumorale. Les autres manifestations rénales 
des gammapathies monoclonales compliquent habituellement un clone B 
de faible malignité, indolent, mais pourtant dangereux en raison de la toxi- 
cité rénale de l’Ig monoclonale sécrétée. Elles ont récemment été regrou- 
pées sous le terme de monoclonal gammopathy of renal significance 
(MGRS) [12]. Cette définition a été introduite pour délimiter le spectre 
des atteintes rénales associées aux gammapathies monoclonales autrefois 
dites de signification indéterminée, et souligner la nécessité d'introduire 
rapidement une chimiothérapie pour préserver le pronostic rénal, voire 
vital, en dépit du caractère non invasif de l’hémopathie. La classification 
des MGRS est fondée sur le type d’atteinte prédominante, néphropathies 
glomérulaires ou tubulaires (syndrome de Fanconi associé aux CL et histio- 
cytose cristalline de surcharge), et sur l'aspect des dépôts en microscopie 
électronique (ME). Trois catégories d’atteintes glomérulaires sont à distin- 
guer au sein des MGRS [3] : 

— les dépôts d’Ig monoclonale organisés, en fibrilles (amylose immu- 
noglobulinique à CL et exceptionnellement à chaîne lourde), ou en 
microtubules (glomérulopathies à dépôts microtubulaires d’Ig mono- 
clonales ou glomerulonephritis with organized microtubular monoclonal 
Îg deposits [GOMMID] et glomérulopathies des cryoglobulinémies de 
types I et Il) ; 

— les dépôts d’Ig monoclonale sans organisation ultrastructurale 
visible, dits amorphes. Il s’agit surtout de la maladie de dépôts d’Ig 
monoclonale de type Randall ou monoclonal immunoglobulin deposition 
disease (MIDD). De description récente, les glomérulopathies prolifé- 
ratives à dépôts non organisés d’Ig monoclonale ressemblent à une glo- 
mérulonéphrite (GN) à dépôts de complexes immuns et se distinguent 


du syndrome de Randall par la localisation et la nature des dépôts d’Ig 
(en général IgG monoclonale entière) [15] ; 

— sans dépôts d’Ig monoclonale. Cette catégorie regroupe essentiel- 
lement les glomérulopathies à dépôts isolés de C3, associées à une gam- 
mapathie monoclonale IgG [1, 20] et les lésions de microangiopathie 
thrombotique vasculaire et glomérulaire probablement liées à la sécré- 
tion de VEGF (vascular endothelial growth factor) au cours du syn- 
drome POEMS (polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, 
gammapathie monoclonale, atteinte cutanée) [7]. 


Diagnostic des néphropathies 
glomérulaires associées 
aux gammapathies monoclonales 


Glomérulopathies à dépôts organisés 
d'immunoglobuline monoclonale 
(Tableau 34-D) 


Amylose immunoglobulinique 


L’amylose immunoglobulinique est la plus fréquente des amyloses sys- 
témiques (> 80 % des cas d’amylose rénale aux États-Unis) [19]. Son 
incidence est d’environ 9 cas par million d’habitants par an. L’âge 
médian à la découverte de la maladie est de 65 ans et il existe une discrète 
prédominance masculine. Elle est caractérisée par le dépôt tissulaire 
extracellulaire de fibrilles amyloïdes constituées le plus souvent d’une CL 
monoclonale (amylose AL), plus rarement d’une chaîne lourde tronquée 
seule (amylose AH), ou d’une chaine lourde tronquée et d’une CL (amy- 
lose AHL) [14]. L’amylose AL est le prototype des MGRS, puisque la 
plupart des patients présentent au diagnostic une gammapathie mono- 
clonale isolée ou un myélome de faible masse tumorale, l’évolution vers 
un myélome de forte masse étant rare. Plus rarement, l’amylose AL com- 
plique une prolifération lymphoplasmocytaire avec sécrétion d’une IgM 
monoclonale, notamment la macroglobulinémie de Waldenstrôm. 

Le diagnostic de l’amylose AL est histologique. Il repose sur la mise en 
évidence de dépôts extracellulaires éosinophiles colorés par le Rouge Congo 
avec dichroïsme et biréfringence en lumière polarisée [14]. En raison du 
risque hémorragique accru (déficit en facteur X, infiltration vasculaire amy- 
loïde), des biopsies non invasives (glandes salivaires, graisse abdominale) 
doivent être réalisées en première intention. La biopsie rénale est cependant 
souvent nécessaire en raison d’un rendement diagnostique supérieur. 
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Tableau 34-I Principales caractéristiques cliniques et immunopathologiques des glomérulopathies à dépôts organisés d'immunoglobulines monoclonales. 








Classificati Manifestations Manifestations Hémopathie Aspect en microscopie Composition des dépôts d'Ig Aspect en microscopie 

assification : à ! . : : 

rénales extrarénales sous-jacente optique en IF électronique 

Amylose Protéinurie, SN,  Fréquentes MGRS (+++) Dépôts mésangiaux AL : dépôts de chaîne légère Fibrilles rectilignes, 

IRC, absence (cœur, foie, SNP MM (rare) et pariétaux Rouge Congo (À >) non branchées, disposées 
d'hématurie et autonome, tube MW + (dichroïsme et AH : dépôts de chaîne au hasard, de 7 à 14 nm 
et HTA digestif, tissus biréfringence en lumière lourde tronquée de diamètre externe 
mous, glandes polarisée) (y1 ou y4, ou a) 
endocrines, etc.) Atteinte vasculaire AHL : dépôts de chaîne 
et tubulo-interstitielle légère + chaîne lourde 

GOMMID Protéinurie, SN, Rares (SNP, peau) LLC (+++) GEM atypique 1gG1 > 1gG2 > 1gG3 Microtubules disposés 

(GN immunotac- IRC, hématurie Lymphome B GN mésangiale KkK>AÀ parallèlement de 10 à 60 nm 
toïde) microscopique, MGRS GNMP de diamètre, avec une lumière 

HTA MM (rare) Infiltrat tumoral interstitiel centrale bien visible 
(si LLC) 

GN cryoglobu- Protéinurie, SN,  Fréquentes MGRS GNMP 19G3 > 1gG1, IgG2 Microtubules de 10 à 90 nm 
linémique IRC, hématurie, (peau, SNP, MM GN endocapillaire IgM, IgA de diamètre ou cristaux 
de type 1 HTA articulations, etc.) Lymphome B Thrombus Kk>AÀ (cristal-cryoglobulinémie) 

Parfois syndrome MW 
néphritique aigu, 
IRA anurique 





AH : amylose à chaîne lourde d'immunoglobuline ; AHL : amylose à chaîne légère et lourde d'immunoglobuline ; AL : amylose à chaîne légère d'immunoglobuline ; GEM : glomérulonéphrite extramem- 
braneuse ; GN : glomérulonéphrite ; GNMP : glomérulonéphrite membrano-proliférative ; GOMMID : glomérulonéphrite à dépôts organisés microtubulaires d'immunoglobuline monoclonale ; HTA : hyperten- 
sion artérielle ; IF : immunofluorescence ; 1g : immunoglobuline ; IRA : insuffisance rénale aiguë ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LLC : leucémie lymphoïde chronique ; MGRS : gammapathie monoclonale 
de signification rénale ; MM : myélome multiple ; MW : maladie de Waldenstrôm ; SN : syndrome néphrotique ; SNP : système nerveux périphérique. 


L’atteinte rénale se caractérise histologiquement par la présence en micro- 
scopie optique (MO) de dépôts prédominant dans les glomérules au niveau 
du mésangium (Figure 34-1a,b), souvent observés aussi dans les parois vas- 
culaires et le compartiment tubulo-interstitiel. La caractérisation de la 
nature des dépôts est une étape indispensable. Elle repose essentiellement 
sur l'étude en immunofluorescence (IF) de fragments congelés, à l'aide 
d'anticorps anti-CL et anti-chaîne lourde, dont la sensibilité est supérieure à 
celle de limmunohistochimie sur coupes en paraffine (Figure 34-1c). En 
microscopie électronique (ME), les dépôts ont une organisation typique en 
fibrilles de 7 à 10 nm de diamètre, disposées en tout sens (Figure 34-1d). 
Lorsque la nature des dépôts reste indéterminée après les examens de rou- 





tine, des explorations complémentaires doivent être mises en œuvre : tech- 
niques de biologie moléculaire pour rechercher une mutation responsable 
d’une amylose héréditaire, étude des biopsies en immuno-ME ou protéo- 
mique couplée à la spectrométrie de masse après dissection au laser [14]. 
Le diagnostic clinique de l’amylose AL est parfois difficile. À l’excep- 
tion du cerveau, tous les organes peuvent être atteints, les dépôts amy- 
loïdes intéressant cependant surtout le rein (70 %), le cœur (60 %), le 
foie (20 %) et le système nerveux périphérique et autonome (30 %). 
Certains symptômes, comme la macroglossie, les hématomes périorbi- 
taires et la pseudohypertrophie musculaire, sont particulièrement évoca- 
teurs mais plus rares. La néphropathie amyloïde se traduit typiquement 


Figure 34-1 Amylose AL. Biopsie rénale. a, b) 
Microscopie optique, coloration Rouge Congo 
(grossissement original x200). Volumineux 
dépôts amyloïdes imprégnant le mésangium et 
les parois des capillaires glomérulaires (a) avec 
biréfringence et dichroïsme jaune-vert caracté- 
ristiques en lumière polarisée (b). c) Immu- 
nofluorescence, conjugué anti-A (x200). Dépôts 
amyloïdes glomérulaires, artériolaires et intersti- 
tiels marqués par le conjugué anti-A. d) Micros- 
copie électronique (grossissement original 
x20 000). Fibrilles amyloïdes orientées en tout 
sens de 7 à 10 nm de diamètre externe. 
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par un tableau de néphropathie glomérulaire, avec une protéinurie abon- 
dante faite majoritairement d’albumine, en général sans hématurie ou 
hypertension artérielle. Un syndrome néphrotique et une insuffisance 
rénale chronique (IRC) avec taille conservée des reins sont observés dans 
environ 50 % des cas au diagnostic. Lorsque les dépôts sont majoritaire- 
ment tubulo-interstitiels et vasculaires, la présentation est parfois celle 
d’une néphrite interstitielle chronique, avec polyurie par trouble de 
concentration des urines et insuffisance rénale chronique lentement évo- 
lutive. 

L’atteinte cardiaque constitue la principale cause de décès au cours 
de l’amylose AL. Le diagnostic et la prise en charge précoce de la car- 
diopathie amyloïde sont donc un enjeu majeur pour le pronostic de 
la maladie. En l'absence d’un traitement efficace, la médiane de 
survie des patients symptomatiques ne dépasse pas 6 mois. Elle se 
caractérise par une cardiopathie hypertrophique restrictive évoluant 
vers l'insuffisance cardiaque terminale, fréquemment responsable de 
troubles du rythme ou de la conduction, dont la recherche par un 
Holter ECG sur 24 heures doit être systématique. Devant une biop- 
sie extracardiaque ayant affirmé la présence d’une amylose, l’associa- 
tion d’un microvoltage ECG et d’une épaisseur du septum 
interventriculaire en diastole > 12 mm en échocardiographie permet 
d’affirmer le diagnostic d’amylose cardiaque selon les critères inter- 
nationaux [10]. L’échographie-Doppler avec étude de la déformation 
longitudinale du cœur (strain) et l'imagerie par résonance magné- 
tique (IRM) sont extrêmement utiles pour confirmer le diagnostic et 
évaluer la sévérité de l'atteinte cardiaque. Ces explorations doivent 
être couplées à la mesure des concentrations sériques de NT-proBNP 
(ou BNP) et de troponine T, marqueurs diagnostiques et pronos- 
tiques sensibles de la cardiopathie amyloïde, et dont la mesure au dia- 
gnostic et tout au long du suivi est nécessaire. Celle-ci permet de 
guider la stratégie thérapeutique en calculant le score pronostique de 
la Mayo Clinic, défini de la façon suivante : stade 1 si les deux valeurs 
sont normales (NT-proBNP < 332 pg/ml, troponine T < 0,035 ng/ 
ml) ; stade 2 si une des deux valeurs est anormale ; stade 3 si les deux 
valeurs sont anormales [8]. 

Sur le plan hématologique, seuls 80 % des patients ont une gammapa- 
thie monoclonale sérique et/ou urinaire détectable par immunofixation. 
Les tests néphélémétriques sensibles mettent en évidence un excès de CL 





libres sériques chez 90 % des patients au diagnostic. Le suivi des concen- 
trations de CL libres sériques est absolument indispensable à l'évaluation 
de l'efficacité du traitement, l’amélioration clinique étant généralement 
différée de plusieurs semaines ou mois après l’obtention de la réponse 
hématologique [171]. 


Glomérulonéphrite à dépôts organisés 
microtubulaires d'immunoglobulines 
monoclonales (GOMMID) (ou glomérulopathies 
immunotactoïdes) 


Cette néphropathie très rare est définie par la présence de dépôts glo- 
mérulaires d’Ig monoclonale (IgG1, ou IgG2, ou 1gG3, le plus souvent 
kappa), Rouge Congo négatifs, organisés en microtubules rectilignes, 
de 10 à 90 nm de diamètre et avec une lumière centrale bien visible 
(Figure 34-2). Les aspects histologiques en MO sont non spécifiques, à 
type de glomérulonéphrite (GN) extramembraneuse atypique ou de 
glomérulonéphrite membranoproliférative (GNMP). Ce mode d’orga- 
nisation ultrastructural des dépôts permet de différencier la 
GOMMID d’une autre maladie moins rare, la GN fibrillaire pseudo- 
amyloïde, définie par la présence de dépôts glomérulaires organisés en 
fibrilles de 10 à 20 nm, sans lumière centrale, constitués d’IgG poly- 
clonales (18G4 +IgG1). Compte tenu du caractère polyclonal des 
dépôts dans la majorité des cas, la GN fibrillaire pseudo-amyloïde ne 
doit pas être considérée comme une complication rénale des dysglobu- 
linémies monoclonales. Les GOMMID surviennent surtout dans le 
contexte d’une prolifération lymphoplasmocytaire (leucémie lym- 
phoïde chronique [LLC], lymphome B non hodgkinien), et plus rare- 
ment d’une gammapathie monoclonale isolée. La présentation rénale 
est caractérisée par une protéinurie abondante, souvent néphrotique, 
avec hématurie microscopique et altération précoce de la fonction 
rénale. Les atteintes extrarénales, cutanée et neurologique périphérique 
sont exceptionnelles. Une hypocomplémentémie est observée dans un 
tiers des cas en l’absence de cryoglobulinémie détectable. Lorsque la 
GOMMID complique une LEC, des inclusions microtubulaires d’Ig 
monoclonale similaires aux dépôts rénaux sont souvent observées dans 
le cytoplasme des lymphocytes tumoraux [2]. 


Figure 34-2 Glomérulonéphrite à dépôts organi- 
sés microtubulaires d'immunoglobulines mono- 
clonales (GOMMID) (ou glomérulonéphrite 
immunotactoïde). Biopsie rénale. a) Microsco- 
pie optique, imprégnation argentique de Mari- 
nozzi (grossissement original x400). Aspect de 
double contour de la membrane basale glomé- 
rulaire (flèches) par interposition de dépôts 
sous-endothéliaux  (b)  Immunofluorescence, 
conjugué anti-y1 (x200). Dépôts pariétaux gra- 
nulaires marqués par le conjugué anti-y1 et anti- 
À (non montré). c, d) Microscopie électronique 
(c) Dépôts glomérulaires osmiophiles denses 
microtubulaires (flèches) (grossissement original 
x15 000). d) Microtubules de 30 nm de dia- 
mètre externe, disposés en faisceaux parallèles 
(x50 000). 
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Glomérulonéphrite des cryoglobulinémies de type | 


Les cryoglobulines sont des Ig qui ont la propriété de précipiter à 
4°C et de se resolubiliser après réchauffement à 37 °C. Une atteinte 
glomérulaire survient chez environ 30 % des patients avec une cryoglo- 
bulinémie de type I, surtout de type IgG. L’étude en MO révèle une 
GNMP ou une GN proliférative endocapillaire avec afflux d'éléments 
cellulaires inflammatoires de type polynucléaires neutrophiles et 
macrophages, et des thrombus fibrinoïdes dans les lumières capillaires 
glomérulaires. En IF, les dépôts glomérulaires sont constitués d’IgG 
(IgG1 ou IgG3), plus rarement d’IgM ou d’IgA monoclonale, souvent 
associée à une CL kappa et à des dépôts de C3. En ME, ils prennent 
dans la moitié des cas l’aspect de microtubules pouvant coexister avec 
des dépôts amorphes (Figure 34-3) [3, 4]. La présentation rénale est 
souvent celle d’une néphropathie glomérulaire chronique, avec des 
poussées prenant la forme d’une glomérulonéphrite rapidement pro- 
gressive, associée à une HTA sévère. Les manifestations extrarénales, 
articulaires, cutanées (lésions nécrotiques, syndrome de Raynaud) sont 
fréquentes, et des atteintes systémiques sévères (cardiaques, pulmo- 
naires) peuvent survenir. Une hypocomplémentémie sérique est sou- 
vent observée. 


Glomérulopathies à dépôts 
non organisés d'immunoglobuline 
monoclonale (rableau 34-11) 


Maladie de dépôt d'immunoglobuline 
monoclonale de type Randall (MIDD) 


La maladie de dépôts d’Ig monoclonale de type Randall est la plus 
fréquente des néphropathies à dépôts non organisés d’Ig monoclonale. 
Le diagnostic est porté sur environ 0,5 % des biopsies rénales sur reins 
natifs. Elle est généralement découverte vers l’âge de 60 ans, avec une 
discrète prédominance masculine. Le terme MIDD regroupe trois 
sous-types selon la nature des dépôts : LCDD (/ight chain deposition 
disease), la plus commune, caractérisée par des dépôts de CL isolée (le 


Figure 34-3 Glomérulonéphrite cryoglobuliné- 
mique de type 1. Biopsie rénale. a) Microscopie 
optique, coloration PAS (grossissement original 
x 400). Augmentation de la cellularité endoca- 
pillaire et thrombus glomérulaires. b) Immu- 
nofluorescence, conjugué anti-u (x400). Dépôts 
granulaires pariétaux et thrombus marqués avec 
les conjugué anti-, et anti-k (non montré). c, d) 
Microscopie électronique. Dépôts sous-endothé- 
liaux osmiophiles denses organisés en microtu- 
bules (grossissement original : x6 000 en c et 
x50 000 en d; organisation microtubulaire des 
dépôts glomérulaires — grossissement original). 


plus souvent kappa) ; HCDD (heavy chain deposition disease) consti- 
tuée de dépôts d’une chaîne lourde (le plus souvent gamma) sans CL 
associée, présentant toujours une délétion du premier domaine 
constant (CH1) ; LHCDD (fight and heavy chain deposition disease), 
définie par des dépôts associant une CL et une chaîne lourde tronquée 
[16]. En MO, le diagnostic est évoqué devant un épaississement des 
membranes basales tubulaires, prenant un aspect rubané, avec des 
dépôts éosinophiles fortement positifs au PAS (periodic acid Schif}), et 
négatifs au Rouge Congo. Les lésions glomérulaires sont inconstantes. 
La plus caractéristique est la glomérulosclérose nodulaire, observée 
dans 60 % des cas de LCDD et dans la totalité des cas de HCDD 
(Figure 34-4a). La présence d’une prolifération extracapillaire a été 
décrite, principalement au cours des HCDD alpha. Le diagnostic 
repose sur l’étude en IF, qui montre des dépôts linéaires diffus le long 
des membranes basales tubulaires, constitués de CL monoclonale 
(LCDD), de chaîne lourde avec délétion du CH1 (HCDD), ou de CL 
et de chaîne lourde (LHCDD). Des dépôts glomérulaires et autour des 
myocytes de la média des artérioles sont souvent associés (Figure 34- 
4c,d). En ME, ces dépôts osmiophiles denses, non organisés et fine- 
ment granulaires, prédominent sur le versant externe de la membrane 
basale tubulaire et sur le versant interne de la membrane basale glomé- 
rulaire (Figure 34-4b). 

Comme l’amylose AL, le syndrome de Randall est une maladie mul- 
tisystémique, mais les localisations extrarénales sont souvent peu symp- 
tomatiques. Les manifestations rénales sont au premier plan, dominées 
par un tableau de néphropathie glomérulaire avec insuffisance rénale 
chronique (IRC). Contrairement à l’amylose, la présence au diagnostic 
d’une hématurie microscopique glomérulaire et d’une hypertension arté- 
rielle n’est pas rare (> 50 % des cas) [13, 16]. Parfois, la présentation est 
celle d’une néphropathie tubulo-interstitielle chronique avec protéinurie 
modérée < 0,5 g/j. Chez certains patients avec un myélome de forte 
masse tumorale, une LCDD et une néphropathie à cylindres myéloma- 
teux peuvent être associées, se manifestant alors par une insuffisance 
rénale aiguë (IRA) sévère. Les atteintes extrarénales les plus communes 
intéressent le foie, le cœur et le système nerveux périphérique. L’atteinte 
hépatique se caractérise par une hépatomégalie avec élévation des phos- 
phatases alcalines et/ou des transaminases, évoluant rarement vers 
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Tableau 34-11 Principales caractéristiques cliniques et immunopathologiques des glomérulopathies à dépôts non organisés d'immunoglobulines monoclonales. 








: ; 3 . . . ” ma Aspect en 
Classification Manretsionsrénale Manifestations Hémopathie Aspect en microscopie Composition des dépôts microscopie 
extrarénales sous-jacente optique d'Ig en IF 5 - 
électronique 
Maladie de dépôts Protéinurie, SN, IRC, Fréquentes mais MGRS Glomérulosclérose LCDD : k++ (Vk4) Dépôts linéaires 
d'immunoglobuline hématurie souvent MM nodulaire (constante HCDD : chaîne lourde osmiophiles denses 
monoclonale de type microscopique, HTA asymptomatiques MW au cours de l'HCDD) tronquée (y1, y3 au niveau MBT, MBG, 
Randall (MIDD) (Cœur, foie, Épaississement MBT ou y4, ou a) avec mésangium et parois 
poumon, etc.) et vaisseaux délétion CH1 artérielles 


LHCDD : CL + chaîne 
lourde tronquée 


GN à dépôts non Protéinurie, SN, IRC, Non Souvent aucune GNMP 19G3 > 1gG2 > 1gG1 Dépôts discontinus 


organisés non Randall  hématurie MGRS GN endocapillaire K>AÀ osmiophiles denses 

d'Ig monoclonales microscopique, Rare (MM, MW, GEM atypique Plus rarement : I9M, IgA mésangiaux, Sous- 
(PGNMID) HTA lymphome B)_GN mésangiale ou CL isolée endothéliaux + MBG 
GN à dépôts de C3 Protéinurie, SN, IRC, Non MGRS GNMP Pas de dépôts d'Ig Dépôts discontinus 

isolés hématurie MM GN mésangiale denses mésangiaux, 


intramembraneux et 
subendothéliaux 


microscopique, HTA GN endocapillaire 





CH1 : premier domaine constant de la chaîne lourde d'immunoglobuline ; CL : chaîne légère d'immunoglobuline ; GEM : glomérulonéphrite extramembraneuse ; GN : glomérulonéphrite ; GNMP : glomérulonéphrite 
membranoproliférative ; HCDD : heavy chain deposition disease ; HTA : hypertension artérielle ; IF : immunofluorescence ; 1g : immunoglobuline ; IRC : insuffisance rénale chronique ; LCDD : light chain deposition 
disease ; LHCDD : light and heavy chain deposition disease ; MBG : membrane basale glomérulaire ; MBT : membrane basale tubulaire ; MGRS : gammapathie monoclonale de signification rénale ; MIDD : mono- 
clonal immunoglobulin deposition disease (maladie de type Randall) ; MM : myélome multiple ; MW : maladie de Waldenstrôm ; PGNMID : proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin 


deposits ; SN : syndrome néphrotique. 





l'insuffisance hépatocellulaire. L’atteinte cardiaque se traduit par une 
myocardiopathie hypertrophique avec dysfonction diastolique, pouvant 
se compliquer de troubles du rythme ou de la conduction. 

La plupart des patients présentent au diagnostic une gammapathie 
monoclonale isolée ou un myélome de faible masse tumorale, plus rare- 
ment une prolifération lymphoplasmocytaire. Dans une série récente, 
20 % des patients avaient un myélome symptomatique, défini selon les 
critères CRAB [5]. Un composant monoclonal sérique et/ou urinaire est 
détectable par les techniques classiques dans 80 % des cas et le dosage 


Figure 34-4 Maladie de dépôts d'immunoglobu- 
line monoclonale de type Randall (MIDD). 
Biopsie rénale. a) Microscopie optique, colora- 
tion PAS (grossissement original x400). Aspect 
de glomérulosclérose nodulaire. Noter l'épaissis- 
sement de la capsule de Bowman et des vitrées 
tubulaires. b) Microscopie électronique (grossis- 
sement original x15 000). Dépôts linéaires 
osmiophiles denses sur le versant externe de la 
membrane basale tubulaire. €, d) Immu- 
nofluorescence (grossissement original x200). c) 
Conjugué anti-k. Dépôts linéaires de chaîne 
légère kappa le long des membranes basales 
tubulaires, de la membrane basale glomérulaire, 
de la capsule de Bowman et autour des myo- 
cytes de la média des artérioles. d) Conjugué 
anti-A. Absence de dépôts de chaîne légère 
lambda. 


néphélémétrique des CL libres sériques est anormal dans la quasi-totalité 


des cas [5]. 


Glomérulonéphrites à dépôts non organisés 
non Randall d'immunoglobuline monoclonale 
(PGNMID) 


Récemment décrite sous le terme de proliferative glomerulonephritis 
with monoclonal Ig deposits (P@GNMID), cette atteinte ressemble à 
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Figure 34-5 Maladie de dépôts d'immunoglobuline monoclonale de type non Randall (PGNMID). Biopsie rénale. a) Microscopie 
optique, imprégnation argentique de Marinozzi (grossissement original x400). Aspect de glomérulonéphrite membranoproliférative 
avec épaississement diffus des parois capillaires glomérulaires et afflux de cellules inflammatoires (monocytes et neutrophiles). 
b) Microscopie électronique (grossissement original x5 000). Dépôts discontinus non organisés osmiophiles denses sur le versant sous- 
endothélial de la membrane basale glomérulaire (flèches). c-e) Immunofluorescence (grossissement original x400). Dépôts gloméru- 
laires mésangiaux et pariétaux marqués avec les conjugués anti-y1 (c) et anti-k (d). Absence de dépôts glomérulaires avec le conjugué 
anti-X (e). 


une GN à dépôts de complexes immuns. Elle se distingue du syn- 
drome de Randall par le caractère discontinu des dépôts gloméru- 
laires, le plus souvent constitués d’une Ig monoclonale entière 
(notamment IgG3 kappa). L'aspect habituel en MO est celui d’une 
GNMP ou d’une GN endocapillaire diffuse, plus rarement d’une 
GN mésangiale. En ME, les dépôts sont granulaires, discontinus, à 
distribution sous-endothéliale et mésangiale. Contrairement au syn- 
drome de Randall, aucun dépôt péritubulaire ou vasculaire n’est 
visible (Figure 34-5) [15]. 

Au cours des PGNMID, il n’y a classiquement pas de manifestations 
extrarénales. L’atteinte rénale se manifeste par une protéinurie souvent 
néphrotique, avec hématurie microscopique, insuffisance rénale et HTA 
dans plus de 50 % des cas. Un composant monoclonal sérique ou uri- 
naire est détecté chez uniquement un tiers des patients, malgré l’utilisa- 
tion de techniques sensibles incluant le dosage des CL libres sériques. Un 
clone B médullaire est retrouvé chez moins de 10 % des patients. Une 
activation du complément par la voie classique ou alterne est présente 
dans un quart des cas, sans cryoglobulinémie détectable [15]. 


Glomérulopathies à dépôts de C3 isolés 


Il a été récemment mis en évidence qu'après l’âge de 50 ans, la 
majorité des glomérulopathies à dépôt de C3 isolées sont associées à 


une gammapathie monoclonale. L'évolution rénale favorable sous 
chimiothérapie ciblant le clone B sous-jacent, chez les patients trai- 
tés avant l'installation d’une IRC sévère, suggère un lien de causalité 
étroit entre ces deux affections. Le tableau clinique est dominé par 
les symptômes de néphropathie glomérulaire chronique, sans mani- 
festations extrarénales, amenant en général à la découverte simulta- 
née de la gammapathie monoclonale (le plus souvent de type IgG 
kappa), ou d’un myélome indolent. Les lésions glomérulaires 
prennent la forme d’une GNMP, d’une GN endocapillaire ou 
mésangiale, avec parfois présence de humps. L’IF est caractéristique, 
montrant des dépôts intenses et diffus de C3, mais sans dépôts d’Ig 
détectables. L'étude ultrastructurale confirme la présence de dépôts 
amorphes et discontinus de densité variable, au sein de la zmina 
densa (aspect en saucisse), en position sous-endothéliale, mésangiale, 
parfois sous-epithéliale (Figure 34-6). L'étude du complément 
montre une activation de la voie alterne avec baisse isolée du C3 chez 
la moitié des patients, parfois associée à une activité anticorps contre 
la C3 convertase alterne (C3Nef) ou le facteur H. La physiopatholo- 
gie de ces néphropathies, secondaires à l’activation locale ou systé- 
mique de la voie alterne du complément via une activité auto- 
anticorps de l’Ig monoclonale, ou d’autres mécanismes, reste à 
explorer [1, 20]. 
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Traitement des néphropathies 
glomérulaires associées 

aux dysglobulinémies 
monoclonales 


Traitement étiologique 


La stratégie thérapeutique vise à l’éradication du clone B sécrétant l’Ig 
monoclonale causale. Elle doit être adaptée à la nature de l’hémopathie 
sous-jacente et son efficacité est évaluée par la surveillance régulière du 
pic monoclonal en électrophorèse et/ou des concentrations de CL libres 
sériques selon les cas. Devant une gammapathie monoclonale de 
type IgG, IgA ou CL isolée, correspondant habituellement à un clone 
plasmocytaire, le traitement repose sur les agents utilisés au cours du 
myélome ; lorsque la néphropathie est associée à une gammapathie 
monoclonale IgM, il est logique de proposer une chimiothérapie ciblant 
la prolifération lymphoplasmocytaire, du type de celles utilisées dans la 
maladie de Waldenstrôm. Le choix du type de chimiothérapie doit éga- 
lement tenir compte du profil de toxicité et du niveau de la fonction 
rénale. L’élimination rénale de certains agents en limite l’utilisation ; 
ainsi, dans la famille des alkylants, le cyclophosphamide doit être préféré 
au melphalan en situation d'insuffisance rénale sévère. Parmi les agents 
dits « immunomodulateurs », le lénalidomide est éliminé par voie rénale 
et a été décrit comme parfois responsable d’une dégradation de la fonc- 
tion rénale ; la dose utilisée doit être adaptée à la fonction rénale, ce qui 
ne semble pas nécessaire pour le pomalidomide. Le bortezomib, inhibi- 
teur du protéasome, est utilisable sans adaptation de posologie chez 
l’insuffisant rénal, y compris nécessitant l’hémodialyse, avec un profil 
d'efficacité et de tolérance comparable à celui des sujets à fonction rénale 
normale. La bendamustine, proposée dans le traitement des proliféra- 
tions lymphocytaires ou lymphoplasmocytaires, peut être utilisée chez les 
patients en insuffisance rénale terminale. Le schéma d’utilisation du ritu- 
ximab, anticorps monoclonal anti-CD20, n’est pas modifié en cas 


Figure 34-6 Glomérulonéphrite à dépôts de C3 
isolés. Biopsie rénale. a) Microscopie optique, 
coloration au bleu de toluidine (grossissement 
original x400). Glomérulonéphrite membrano- 
proliférative avec dépôts mésangiaux et des 
parois capillaires glomérulaires. b) Immu- 
nofluorescence, conjugué anti-C3 (grossisse- 
ment original x400). Volumineux dépôts 
glomérulaires mésangiaux et pariétaux de C3. 
Aucune fixation retrouvée avec les conjugués 
antichaînes légères et chaînes lourdes d'immu- 
noglobulines (non montré). c, d) Microscopie 
électronique. c) Grossissement original x4 000 
(c) x6 000 (d). Épaississement de la membrane 
basale glomérulaire prédominant sur le versant 
sous-endothélial par des dépôts denses intra- et 
transmembraneux discontinus (flèches). 


d'insuffisance rénale. Chez certains patients, un traitement intensif (mel- 
phalan haute dose) suivi d’une autogreffe de cellules souches hémato- 
poïétique (CSH) peut être discuté. La morbimortalité accrue du 
traitement intensif chez l’insuffisant rénal est à prendre en compte. Elle 
impose d’en peser rigoureusement l'indication et de réduire la dose de 
melphalan lorsque le DEG est inférieur à 30 ml/min/1,73 m° [9]. 

Le pronostic des MGRS s’est considérablement amélioré, notamment 
depuis l’avènement des nouveaux agents efficaces dans le traitement du 
myélome, comme le bortezomib ou les dérivés du thalidomide. Ces molé- 
cules induisent un taux élevé de réponses hématologiques et rénales, sou- 
vent obtenues dans des délais courts et avec un profil de tolérance 
satisfaisant. Leur utilisation a transformé le pronostic de l’amylose AL. 
Dans l’amylose AL, la réponse hématologique est définie par la réduction 
de la différence entre le taux sérique de la CL libre amyloïdogène et celui 
de l’autre isotype (dFLC) d’au moins 50 %. La très bonne réponse partielle 
(very good partial response où VGPR) est définie par une dFLC < 40 mg/l 
et la réponse complète par l’absence de composant monoclonal sérique et 
urinaire en immunofixation avec un rapport K/XÀ normal [6]. Le schéma 
thérapeutique de l’amylose AL systémique proposé en 2015 par le Centre 
national de référence est indiqué en figure 34-7. Ce référentiel doit être 
adapté en fonction de certaines situations. En particulier, en présence 
d’une insuffisance rénale sévère, l'association bortezomib-cyclophospha- 
mide-dexaméthasone (VCD) est à privilégier. Le traitement intensif suivi 
d’une autogreffe de CSH, encore couramment utilisé aux États-Unis, n’a 
pas montré de supériorité comparativement à la chimiothérapie conven- 
tionnelle (melphalan-dexaméthasone) dans une étude randomisée de 
2007 [11]. Sa place reste discutée dans certaines formes d’amylose AL sys- 
témique avec gammapathie monoclonale IÿM ou pour les rares patients ne 
répondant pas aux stratégies conventionnelles. 

Pour les autres types de MGRS, l'approche thérapeutique, fondée sur 
les principes cités plus haut repose toujours sur des opinions 
d’experts [9]. L'efficacité des nouvelles stratégies est soulignée par un 
nombre croissant d’études. Ainsi, dans une série rétrospective de 
49 patients avec un syndrome de Randall, l’utilisation de chimiothéra- 
pies à base de bortezomib a permis d’obtenir un taux de réponse héma- 
tologique proche de 90 % [5], avec une réponse rénale chez plus de la 
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Figure 34-7 Schéma thérapeutique de l'amylose AL systémique. a) Amylose AL systémique hors gammapathie monoclonale IgM. b) Amylose AL systé- 
mique associée à une gammapathie monoclonale à IgM. M-Dex : melphalan-dexamethasone ; VCD : velcade-cyclophosphamide-dexaméthasone ; R- 
Benda : rituximab-bendamustine ; VGPR : très bonne réponse partielle ; RP : réponse partielle ; Rép Clin Ob : réponse clinique objectivable (baisse > 30 % 
du NTproBNP, baisse > 50 % de la protéinurie/24 heures sans élévation de la créatininémie > 25 %). a, b) Réponse clinique : diminution du NTproBNP 
> 30 % et/ou diminution de la protéinurie > 30 % ou protéinurie < 0,5 g/24 h en l'absence de baisse du débit de filtration glomérulaire > 25 %. VGPR : 


très bonne réponse partielle définie par une dFLC < 40 mg/l. 


moitié des patients. L'administration précoce du traitement (DFG 
> 30 ml/min/1,73 m°) et la qualité de la réponse hématologique étaient 
les principaux facteurs de pronostic rénal, soulignant l'importance d’un 
diagnostic rapide et du monitorage de la réponse hématologique. 


Traitement de la maladie rénale 


Comme dans les autres néphropathies glomérulaires, le contrôle de 
l'HTA et le traitement antiprotéinurique, fondé sur les inhibiteurs de 
l'enzyme de conversion et les antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II, est important. L'utilisation de ces traitements n’est 
souvent pas possible dans l’amylose AL en raison de l’hypotension 
artérielle fréquente des patients avec une atteinte cardiaque et du 
risque d’hypotension orthostatique lié aux atteintes neurologiques. La 
correction de l’anémie nécessite souvent l'introduction de fortes doses 
d’érythropoïétine, particulièrement chez les patients sous chimiothé- 
rapie ou avec un myélome évolutif. Dans l’amylose AL ou les MIDD, 
les progrès de la chimiothérapie se traduisent par une survie accrue des 
patients hémodialysés chroniques, notamment par un meilleur 
contrôle de la progression des atteintes systémiques et des complica- 
tions infectieuses. Un nombre croissant de patients est désormais éli- 
gible à la transplantation rénale, dont les résultats apparaissent 
satisfaisants lorsqu'elle est réalisée chez des malades sélectionnés, et 
dont la maladie hématologique a été contrôlée avant la greffe. Les 
résultats à long terme de la greffe rénale dans les MGRS, en particulier 
le risque infectieux et néoplasique, ainsi que le pronostic hématolo- 
gique, restent cependant à évaluer [91. 
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AMYLOSE AA 


Katia Stankovic-Stojanovic, David Buob, 
Sophie Georgin Lavialle, Gilles Grateau 


Introduction 


L’amylose AA ou « amylose inflammatoire » est l’une des grandes 
variétés d’amylose généralisée. La protéine amyloïde purifiée pour la pre- 
mière fois à partir des dépôts d’un malade atteint d’une maladie inflam- 
matoire chronique a été nommée AA pour amyloidosis-associated. 
Ultérieurement, il est apparu que cette protéine dérivait par clivage d’un 
précurseur du sang circulant, nommé ainsi serum amyloid associated 
protein (SAA), qui s’est ensuite révélé être l’une des protéines majeures de 
la réaction inflammatoire. Toutes les maladies qui s’accompagnent d’une 
inflammation chronique, quelle qu’en soit la cause, peuvent se compli- 
quer d’amylose AA. Historiquement décrite par Virchow comme com- 
plication des grandes infections chroniques du passé, l’amylose AA est de 
nos jours le plus souvent la conséquence de maladies inflammatoires 
chroniques. 


Épidémiologie 


La plupart des données épidémiologiques ne distinguent pas les trois 
grandes variétés d’amylose : AL, immunoglobulinique (AL pour light 
chain of immunoglobulin) où ATTR (TTR pour transthyrétine, que ce 
soit la forme génétique ou la forme sénile) ou sont biaisées par le recru- 
tement. Une étude faite en Angleterre suggère une incidence annuelle 
des amyloses multisystémiques à 8/10%, avec environ 3,5 fois plus 
d’amylose AL que d’amylose AA pour l’année 2008 [16]. La majorité des 
données épidémiologiques, notamment scandinaves, indiquent qu'après 
plusieurs décennies où l'incidence est restée stable, l’incidence de 


Tableau 35-1 Panorama des causes d'amylose AA dans 5 séries historiques. 


l’amylose AA au cours des maladies inflammatoires chroniques a com- 
mencé à baisser [9]. 

L'autre élément notable est le double rôle de l’âge : d’une part l’âge de 
survenue de l’amylose AA augmente au cours des maladies inflamma- 
toires chroniques car le délai entre le début de la maladie inflammatoire 
et la survenue de l’amylose s’est accru ; d’autre part, plus l’âge du début 
de la maladie inflammatoire augmente, plus l’amylose se développe rapi- 
dement, soulignant le rôle spécifique du vieillissement dans la constitu- 
tion de l’amylose quelle que soit sa nature [13]. 


Étiologie 

g 

Le tableau 35-I indique les maladies associées dans 5 séries de malades 
traités au cours des 40 dernières années et montre que, dans le monde 
occidental, les maladies inflammatoires chroniques ont pris la première 
place des causes d’amylose AA aux dépens des infections [2, 3, 5, 11, 18]. 
Une liste quasi exhaustive des maladies associées à l’amylose AA peut être 
consultée dans la référence [8]. La polyarthrite rhumatoïde est mainte- 
nant la cause la plus fréquente, suivie de la spondylarthrite ankylosante, 
l’arthrite chronique juvénile, les maladies inflammatoires du tube diges- 
tif et la fièvre méditerranéenne familiale, à laquelle on peut rattacher les 
autres maladies auto-inflammatoires. La fièvre méditerranéenne fami- 
liale est dans certains pays la première cause d’amylose AA menant à 
l'insuffisance rénale [11]. Ces données sont hétérogènes car la prévalence 
de l’amylose AA varie avec les modes de diagnostic (autopsie, biopsies), 
mais aussi en fonction de la présence de signes cliniques et de la nature 


de la maladie sous-jacente. Ainsi, la prévalence de l’amylose AA au cours 
de la polyarthrite rhumatoïde s’échelonne de 3 à 23 %. 








Brandt, 1968 [2] Gertz, 1991 [5] Tuglular, 2002 [18] Lachmann, 2007 [11] Bunker, 2012 
Période 1960-1966 1956-1989 1980-2005 1997-2012 
Pays États-Unis États-Unis Turquie Grande-Bretagne États-Unis 
Nombre de cas 23 64 287 374 43 
Infection 10 (43) 11 (17) 53 (20) 56 (15) 3 (1) 
Maladies inflammatoires 9 (35) 44 (69) 30 (10) 241 (65) 28 (65) 
Maladies auto-inflammatoires 183* (64) 32 (9) Crohn 7 (16) 
Tumeurs 3 (13) 2 (3) 0 11** (3) 2 (4) 
Autres 1 (4) 7 (11) 6 (2) 11 (3) 1 

17 (6) 23 (6) 9 (21) 


Sans cause 0 0 


* Fièvre méditerranéenne familiale. 
**Dont 7 maladies de Castleman (%). 
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Les autres causes, nettement moins fréquentes, de l’amylose AA sont 
très diverses : infections chroniques à germes banals (bronchectasies, 
ostéomyélite ou infection cutanée chronique), parfois favorisées par un 
terrain particulier (mucoviscidose, déficit immunitaire, obésité) ou 
pathologie tumorale responsable d’un syndrome inflammatoire chro- 
nique (maladie de Castleman, certains lymphomes, adénome hépatique). 
Enfin, une proportion croissante de cas d’amylose AA reste de cause 
imparfaitement déterminée (absence de signe clinique inflammatoire, 
élévation modérée voire nulle de la SAA sanguine), suggérant que les fac- 
teurs génétiques et environnementaux qui concourent à la formation de 
l’amylose AA ne sont pas tous élucidés. 


Aspects cliniques 
Phase préclinique 


Il existe une phase dite « préclinique », ou /4g-phase, pendant laquelle 
les dépôts amyloïdes se forment, sans répercussion clinique. Cette phase 
a été observée dans les modèles expérimentaux d’amylose AA. Chez 
l’homme, existence de cette phase préclinique, qui se déroule sur plu- 
sieurs années, est montrée par des données anatomopathologiques (biop- 
sies et autopsies) et scintigraphiques. Ainsi, la scintigraphie au 
composant amyloïde P, qui marque les dépôts amyloïdes des amyloses 
multisystémiques, met en évidence des dépôts spléniques, hépatiques et 
rénaux avant l'apparition des signes clinicobiologiques. 


Néphropathie 


Cette phase préclinique est suivie d’une phrase clinique dont le signe 
révélateur est essentiellement la protéinurie, qui reflète l'atteinte rénale. 
La néphropathie amyloïde de type AA est encore découverte en présence 
de débit de protéinurie élevée, en moyenne plus de 3 g/24 heures dans 
une série [11]. Elle évolue naturellement vers l’insuffisance rénale chro- 
nique, dans un délai de 2 à 10 ans. L'absence d’hypertension artérielle, 
voire l’hypotension artérielle, est évocatrice d’amylose en présence d’un 
syndrome néphrotique. De même, l'augmentation ou l’absence de dimi- 
nution de la taille des reins en présence d’une insuffisance rénale est évo- 
catrice, bien que non spécifique de la néphropathie amyloïde. Elle peut 
se compliquer de thrombose veineuse, notamment des veines rénales, 
d'insuffisance rénale aiguë, et le syndrome néphrotique peut persister 
alors que l'insuffisance rénale est avancée, avec un risque accru de pertes 
protéiques et de dénutrition. 

Plusieurs aspects histologiques ont été décrits. Les dépôts gloméru- 
laires sont prédominants avec une répartition qui est variable : mésan- 
giale segmentaire, mésangiale nodulaire, mésangiocapillaire et hilaire. 
Dans 15 à 25 % des cas, les dépôts sont exclusivement vasculaires et, 
dans ces cas, l'atteinte rénale se manifeste par l’apparition d’une insuffi- 
sance rénale sans protéinurie ; le pronostic de cette forme est meilleur 
que celui de la forme glomérulaire [191]. 


Autres atteintes d'organe 


Les manifestations digestives sont variées : douleurs abdominales, 
diarrhée chronique, nausées, vomissements, malabsorption. Certains 
aspects endoscopiques, qui peuvent s’observer de l’œsophage au rectum, 
seraient plus évocateurs de l’amylose AA (fines granulations pâles et fria- 
bilité de la muqueuse) que de lamylose AL (aspect polypoïde et épaissis- 
sement des plis). L’atteinte de la rate est précoce, comme le montrent les 
données expérimentales et la scintigraphie au composant P, mais le plus 
souvent sans splénomégalie, ni conséquence clinique. L’atteinte du foie 
est plus tardive et se traduit par une hépatomégalie avec cholestase, habi- 
tuellement sans conséquence clinique. Une cardiopathie infiltrante est 
exceptionnelle dans l’amylose AA et se rencontre essentiellement en cas 


de maladie d'évolution prolongée chez des malades traités pour insuffi- 
sance rénale terminale [11]. Les dépôts thyroïdiens peuvent former un 
goitre avec parfois une hypothyroïdie. L’atteinte des glandes surrénales 
peut s'accompagner d’insuffisance surrénale et mérite d’être recherchée. 


Diagnostic 
Diagnostic d'amylose AA 


Le diagnostic d’amylose AA est à évoquer devant une protéinurie (ou 
plus rarement une atteinte d’un autre organe : tube digestif, foie, rate, 
thyroïde) chez tout patient ayant une maladie inflammatoire susceptible 
d’entraîner cette complication. 

La preuve histologique de l’amylose peut être obtenue par biopsie 
rénale (contributive dans 90 % des cas) ou une biopsie moins invasive 
(glandes salivaires accessoires, graisse sous-cutanée abdominale, tube 
digestif). La biopsie de glandes salivaires accessoires est devenue l’examen 
de première intention pour le diagnostic des trois grandes formes d’amy- 
loses généralisées (AL, AA et ATTR). 

La coloration par le Rouge Congo et le dichroïsme jaune-vert en 
lumière polarisée sont spécifiques des dépôts amyloïdes. Une technique 
anatomopathologique rigoureuse est nécessaire pour éviter des résultats 
faussement positifs ou négatifs [14]. 

Le typage immunohistochimique est indispensable pour confirmer 
que les dépôts amyloïdes sont bien formés de protéine AA et s’assurer de 
l’absence d’amylose AL. Le typage doit donc comporter systématique- 
ment une étude de la fixation d’un anticorps antiprotéine AA et d’anti- 
corps antichaînes légères d’immunoglobulines k et À (préférentiellement 
par technique d’immunofluorescence et sur fragment congelé) [14]. Les 
dépôts d’amylose AA sont ainsi reconnus spécifiquement par l’anticorps 
spécifiques de la protéine AA et ne le sont pas par les anticorps anti- 
chaînes légères d’immunoglobulines. Les figures 35-1 et 35-2 montrent 
respectivement des biopsies de glandes salivaires accessoires et rénales 
d’amylose AA. 


Difficultés du diagnostic 


Le diagnostic peut être difficile dans plusieurs situations. 

+ L’histologie est en faveur d’une amylose de type AA et il existe un 
syndrome inflammatoire chronique mais sans diagnostic étiologique pré- 
cis. Il faut alors évoquer comme cause potentielle les maladies auto- 
inflammatoires génétiques, au premier rang desquelles est la fièvre médi- 
terranéenne familiale (FMF, OMIM 249100), à laquelle on associe 
désormais plusieurs autres entités : 

— la fièvre intermittente liée au récepteur de type 1A du #uwmor necro- 
sis factor (TNFRSFIA pour TNF receptor superfamily LA), dénommée 
TRAPS (OMIM 142680), pour ZNF receptor associated periodic syn- 
drome, de transmission autosomique dominante ; 

— le syndrome de fièvre périodique avec hyperimmunoglobulinémie D 
ou hyperimmunoglobulinemia D periodic fever syndrome (HIDS, OMIM 
260920) ; 

— le syndrome de Muckle-Wells (OMIM 191900) et ses variants : 
l’'urticaire familiale au froid ou familial cold urticaria (FCU) renommée 
familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS, OMIM 120100) et le 
syndrome CINCA (chronic infantile neurological cutaneous and articu- 
lar, OMIM 607115) [7]. 

+ L’amylose AA est hautement probable, en raison des données cliniques 
et histologiques, mais sans maladie inflammatoire chronique identifiée. Il 
faut alors rechercher des causes d’inflammation chronique pouvant ne pas 
avoir été diagnostiquées telles qu’une maladie de Castleman, un adénome 
hépatique voire un foyer infectieux osseux chronique. Dans ces situations, 
l'imagerie par tomodensitométrie, résonance magnétique et par tomogra- 
phie d'émission de positron a un intérêt diagnostique potentiel. 
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Figure 35-1 Dépôts d'amylose le long des membranes basales des canaux excréteurs salivaires. Coloration par le Rouge Congo (a, grossissement x400) 
avec examen en lumière polarisée (b, grossissement x400). Marquage immunohistochimique des dépôts par l'anticorps anti-SAA (c). 





Figure 35-2 Dépôts d'amylose glomérulaires mésangiaux et artériolaires après coloration par le Rouge 
Congo (b, grossissement x400). Marquage immunohistochimique des dépôts par l'anticorps anti- 
SAA (b). 


Le diagnostic d’amylose AA sans cause retrouvée ne doit être porté 
qu'après avoir écarté une amylose AL, qui peut simuler cliniquement 
l’'amylose AA. En effet, l'examen immunohistochimique ne permet pas 
de trancher dans tous les cas entre ces deux variétés [15]. Le diagnostic 
d’amylose AL doit être étayé par la mise en évidence d’une immunoglo- 
buline ou des chaînes légères monoclonales circulantes dans le sang et 
l'urine. Le dosage sérique des chaînes légères sériques couplé à ’immuno- 
fixation sérique et urinaire permet de détecter un composant monoclo- 
nal circulant dans la quasi-totalité des cas d’amylose AL. En l'absence 
d’argument pour une amylose AL, il faut évoquer une amylose hérédi- 
taire à présentation rénale prédominante. Le diagnostic repose sur 
l'enquête familiale (en sachant que de nombreux cas se présentent de 
façon isolée), sur les signes cliniques, sur la topographie histologique pré- 
cise de l'atteinte rénale, sur le typage immunohistochimique et sur l’ana- 
lyse génétique. En l’absence de conclusion définitive après toutes ces 
étapes, la détermination directe de la protéine amyloïde présente dans les 
dépôts par spectrométrie de masse peut être proposée [17]. Cette tech- 
nique n’est pas de pratique courante et nécessite également une expé- 
rience dans l'interprétation des données. 


Mécanismes de l'amylose AA 


La protéine amyloïde AA constituant les dépôts amyloïdes dérive d’un 
précurseur sérique, la protéine appelée SAA (serum amyloid associated 
protein). Cette protéine SAA est une apolipoprotéine associée aux lipides 
de haute densité et appartient à la famille des protéines dont la concentra- 
tion sérique est multipliée par 100 à 1 000 au cours de l’inflammation. La 
production de SAA est régulée essentiellement par l’interleukine (IL)-6, 


FIL-1 et le TNF. Le rôle physiologique de la SAA n’est pas élucidé actuel- 
lement, que ce soit au cours ou en dehors de l’inflammation. L’élévation 
chronique de la SAA sérique est le facteur essentiel qui contribue à la for- 
mation de l’amylose au cours des maladies inflammatoires chroniques 
[11]. Cependant, tous les malades qui ont une maladie inflammatoire 
chronique et une augmentation prolongée de la SAA sérique ne déve- 
loppent pas d’amylose. Il existe donc des facteurs supplémentaires géné- 
tiques et environnementaux qui favorisent cette complication. 

Parmi les gènes modificateurs qui pourraient influencer le risque de 
survenue de l’amylose figurent au premier rang les gènes codant les pro- 
téines SAA. Il existe deux gènes codant ces protéines et plusieurs variants 
polymorphes (caractérisés par des séquences protéiques différentes) cir- 
culent dans le sang d’un même individu. Plusieurs études ont établi que 
le locus SAA] joue un rôle dans la susceptibilité à l’amylose inflamma- 
toire, pour diverses maladies dont la polyarthrite rhumatoïde et la fièvre 
méditerranéenne familiale (FME), et pour différentes populations euro- 
péennes, méditerranéennes et japonaises. Cette susceptibilité pourrait 
être expliquée en partie par une sensibilité différentielle des variants de la 
protéine SAAI à la dégradation par les métalloprotéases. 

D’autres facteurs interviennent également dont l’âge, le sexe, le pays 
d’origine. 


Thérapeutique 
Traitement de l'inflammation 


Le traitement de l’amylose AA comprend plusieurs aspects. La 
franche diminution de l’incidence des maladies infectieuses, comme la 
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tuberculose et la lèpre, constitue un traitement «préventif» de 
l’amylose AA. On ne peut certes pas parler actuellement d’éradication 
des maladies inflammatoires chroniques, mais l’utilisation depuis plu- 
sieurs années de traitements anti-inflammatoires plus puissants a cer- 
tainement contribué à la diminution de l'incidence de l’amylose dans 
ces maladies [9]. La FMF représente à ce titre un exemple aussi parti- 
culier que spectaculaire, puisqu'il est établi que le traitement au long 
cours de cette maladie par la colchicine prévient autant les accès 
inflammatoires que l’amylose qui en est la conséquence. Le traitement 
par colchicine peut encore faire disparaître les signes cliniques 
d’atteinte rénale, même lorsqu'il existe un syndrome néphrotique [20]. 
Une dose de 1 mg/jour est souvent suffisante pour prévenir les accès, 
mais des doses supérieures sont parfois nécessaires (jusqu’à 2,5 mg/ 
jour). Il est actuellement impossible de déterminer pour chaque indi- 
vidu la dose nécessaire à la prévention de l’amylose. 

Ce cas particulier de la FMF devient progressivement un cas général 
avec la disponibilité en biothérapies anti-inflammatoires puissantes et 
diversifiées qui permettent maintenant de maîtriser la plupart des mala- 
dies inflammatoires chroniques, y compris les plus amylogènes, et qui 
constitueront un véritable traitement préventif de l’amylose AA. Dans 
les maladies les plus amylogènes, qui sont les maladies auto-inflamma- 
toires génétiques et non génétiques [6], il est probablement utile de 
s’aider de la mesure de la SAA sanguine comme marqueur d’inflamma- 
tion, le dosage de la SAA sérique étant un reflet plus direct du risque 
amylogène que celui de la CRP (protéine C réactive) [11]. Si les mesures 
de la SAA et de la CRP sont le plus souvent concordantes, le dosage 
couplé des deux marqueurs permet de dépister des situations minori- 
taires où la CRP est normale alors que la SAA est élevée. 

Au stade d’amylose AA avérée, le traitement étiologique de la maladie 
sous-jacente reste essentiel afin de diminuer la concentration sérique de 
la SAA, la réduction de la disponibilité du précurseur de la protéine amy- 
loïde restant actuellement l'approche thérapeutique la plus logique, avec 
l'objectif théorique d’arrêter la progression des dépôts. Ainsi, en cas 
d'infection, le traitement médical ou chirurgical doit être renforcé et, 
dans les cas exceptionnels où l’amylose est associée à une tumeur, le trai- 
tement de celle-ci peut conduire à la régression des dépôts. La situation 
la plus fréquente est celle d’une amylose compliquant une maladie 
inflammatoire chronique. Dans ces maladies, l’amylose doit être com- 
battue en mettant en place un traitement anti-inflammatoire adapté ou 
en le renforçant si l’amylose s’est développée sous traitement. Les don- 
nées comparant directement l'efficacité respective des anciens médica- 
ments aux biothérapies sont pauvres et de validité médiocre. Il n’existe 
ainsi qu’une étude comparant le cyclophosphamide à l’étanercept pour 
l’'amylose compliquant la polyarthrite rhumatoïde chez des malades 
japonais et qui suggère une efficacité supérieure de l’étanercept sur la 
néphropathie et la survie [12]. La toxicité à long terme des médicaments 
tels le cyclophosphamide ou le chlorambucil tend à les reléguer mainte- 
nant derrière les biothérapies. L'efficacité supérieure des biothérapies 
dans ce contexte n’est pas formellement établie. Les réponses rénales cli- 
niques sont variables à moyen terme avec les inhibiteurs du TNF et, dans 
la plupart des études, le risque infectieux de ces médicaments est souli- 
gné. L’inhibition de l’interleukine 1 est Le traitement de choix des cryo- 
pyrinopathies et pourrait avoir un effet sur l’amylose AA dans ce groupe 
de maladies. L’inhibition de l’interleukine 6 par le tocilizumab a un effet 
sur l’amylose de la polyarthrite rhumatoïde et de l’arthrite chronique 
juvénile dans quelques observations. 

Il faut ajouter la nécessité, chez tous les malades atteints de maladie 
inflammatoire chronique, et particulièrement chez ceux qui ont une 
amylose, de traiter activement les infections. Il convient d’être particuliè- 
rement vigilant lors des interventions chirurgicales et des périodes pos- 
topératoires. La néphropathie amyloïde en particulier peut s’aggraver 
brutalement pendant cette période, essentiellement pour des raisons 
hémodynamiques. Une amylose sous-jacente non diagnostiquée peut 
aussi se révéler dans ce contexte. 


Traitement supplétif 


C’est essentiellement le traitement de l’insuffisance rénale terminale. 
Le pronostic des malades atteints d’amylose AA s’est amélioré en 
hémodialyse chronique. Le pronostic général des malades atteints 
d’amylose AA reste toutefois médiocre en dialyse, avec des résultats très 
variables selon les séries, essentiellement en raison de complications 
infectieuses et cardiaques [10]. La transplantation rénale n’est pas 
contre-indiquée en cas d’amylose AA, à condition que la maladie 
inflammatoire soit contrôlée afin d’éviter une récidive rapide sur le 
greffon. 


Traitements à venir 


Des molécules anti-amyloïdes spécifiques sont en cours de développe- 
ment dans l’amylose AA, qui bénéficie de l’existence de modèles ani- 
maux performants. L’éprodisate (sulfonate inhibant l'interaction entre 
l’héparine sulfate et la protéine AA), très efficace dans le modèle murin, 
n'a pas été complètement convaincant au cours d’un essai clinique [4]. 
L'autre cible est le composant amyloïde P qui peut être chélaté dans le 
plasma, puis éliminé des tissus avec un anticorps spécifique (chez la sou- 
ris) [1]. Ce dernier traitement est très séduisant car potentiellement 
applicable à d’autres variétés d’amylose, mais son efficacité et son inno- 
cuité chez l’homme restent à prouver. 
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Introduction 


L'existence d’atteintes rénales au cours du syndrome des antiphos- 
pholipides (SAPL) a été décrite peu après l’individualisation de ce 
syndrome [23]. Néanmoins, les descriptions ont concerné des 
patients atteints de SAPL associés à d’autres maladies (SAPL dits 
secondaires) où il a été difficile d’établir si les manifestations rénales 
constatées étaient liées au SAPL ou à la maladie associée. Cela est 
probablement la raison pour laquelle les descriptions initiales de 
l'atteinte rénale du SAPL étaient multiples avec des néphropathies 
glomérulaires parfois à dépôts immuns, des néphropathies vasculaires 
voire tubulo-interstitielles, et des lésions inflammatoires (vascularite) 
en plus des thromboses. À cette confusion nosologique s’ajoutait une 
confusion thérapeutique avec des propositions de corticothérapies et 
d’immunosuppresseurs en plus du traitement anticoagulant. Ce sont 
les travaux incluant uniquement des patients avec un SAPL isolé 
(anciennement dit primaire) qui ont permis de définir les atteintes 
rénales du SAPL et d’ébaucher des solutions thérapeutiques [22]. 
Elles sont regroupées dans l’entité néphropathie du SAPL ou APSN 
pour antiphospholipid syndrome nephropathy. 

Il n’existe aucune donnée épidémiologique fiable qui établisse la pré- 
valence de l'atteinte rénale au cours du SAPL. Dans la cohorte euro- 
péenne de 1000 patients avec SAPL, la prévalence des manifestations 
rénales thrombotiques (glomérulaires, artérielles et veineuses) était de 
2,7 % [8]. Toutefois, il s’agit probablement d’une sous-estimation 
puisque toutes les manifestations connues aujourd’hui n’ont probable- 
ment pas été prises en compte lors de ce travail. 


Physiopathologie 


L’atteinte rénale répond à la physiopathologie générale du SAPL : elle 
est secondaire à l'apparition de thrombus fibrinocruoriques dans l'arbre 
vasculaire rénal soit formés x situ, soit secondairement rénaux 
(emboles). Comme dans d’autres localisations anatomiques, les throm- 
bus fibrineux peuvent être incomplètement obstructifs ou partiellement 
recanalisés avec une organisation fibreuse et une réendothélialisation 
ultérieures, formant ainsi une nouvelle lumière vasculaire dont le calibre 
est réduit. Les lésions vasculaires s'organisent secondairement en lésions 
mêlant singulièrement hyperplasie et expansion de la matrice extracellu- 
laire. Par ailleurs, des données récentes laissent supposer un rôle direct 
des anticorps antiphospholipides dans la genèse des modifications vascu- 
laires chroniques, ce rôle des anticorps contribuant peut-être à donner 
l'aspect particulier des lésions vasculaires du SAPL. Quoi qu’il en soit, le 
flux sanguin dans le vaisseau concerné est donc interrompu ou réduit. 
Les conséquences d’aval, surtout lorsque l’organe — c’est le cas du rein — 
a une circulation artérielle terminale, sont parfois sévères : infarctus et/ou 
ischémie chronique. 


Les lésions peuvent concerner toutes les structures vasculaires rénales. 
On distingue l’'APSN artérielle allant des artères rénales aux capillaires et 
l'APSN veineuse. 


Physiopathologie de l'APSN artérielle 


L’APSN artérielle a au moins deux particularités : 1) il s’agit d’occlu- 
sions ou sténoses vasculaires dans une circulation artérielle terminale 
donc sans réseau de suppléance ; 2) elle stimule le système rénine- 
angiotensine. Les conséquences physiopathologiques sont celles vues au 
cours de toutes les néphropathies vasculaires : il existe une hypertension 
artérielle (HTA) secondaire aux lésions vasculaires qui aggrave en retour 
les lésions vasculaires, soit l’habituel cercle vicieux des néphropathies vas- 
culaires. L’emballement lésionnel qui en résulte mène d’une néphropa- 
thie vasculaire chronique ou subaiguë à une néphropathie vasculaire 
aiguë. En conséquence, comme la plupart des néphropathies vasculaires 
évoluant sur le versant artériel, l'APSN artérielle a deux présentations cli- 
niques caricaturales : une forme aiguë correspondant à des thromboses et 
une forme chronique correspondant à des remaniements fibrocellulaires 
des parois vasculaires. La forme aiguë peut survenir d’emblée ou être 
l’évolution de la forme chronique non maîtrisée ; la forme aiguë peut 
régresser en forme chronique — la réalité clinique étant un continuum et 
une combinatoire des deux. 


APSN artérielle aiguë 


Les thromboses des artères rénales de gros ou moyen calibre pro- 
duisent des infarctus en aval. Les thromboses des artères de petit calibre, 
artérioles et capillaires glomérulaires, sont des lésions de microangiopa- 
thie thrombotique. Ce sont ces lésions que l’on observe au cours de la 
quasi constante atteinte rénale au cours du syndrome catastrophique des 


antiphospholipides (catastrophic antiphospholipid syndrome [CAPS]) [2]. 


APSN artérielle chronique 


Qu'’elles n’occluent pas totalement la lumière vasculaire ou qu’elles se 
recanalisent, les lésions vasculaires aiguës se chronicisent avec une orga- 
nisation fibreuse du thrombus. Dans une artère rénale tronculaire, ce 
mécanisme est une hypothèse plausible de la genèse des sténoses arté- 
rielles non athéromateuses observées au cours du SAPL [27]. Qu'’elles 
concernent les artères de gros ou de petit calibre, les sténoses résiduelles 
sont à l’origine d’une ischémie chronique d’aval qui provoque des modi- 
fications tissulaires rénales définitives (telle Patrophie corticale focale ; 
voir plus loin) et une stimulation chronique du système rénine-angioten- 
sine. L’angiotensine IT contribuerait aux modifications vasculaires obser- 
vées, par l’'HTA et un effet sur la paroi vasculaire, où elle pourrait 
participer à l’hyperplasie des cellules musculaires lisses et leur migration 
dans l’intima à l’origine d’une production accrue de matrice extracellu- 
laire (lésion d’hyperplasie intimale fibreuse ; voir plus loin). Ainsi, 


l’intima s’épaissit progressivement aux dépens de la lumière vasculaire 
dont le calibre est réduit, ce qui aggrave l’ischémie d’aval et entretien et 
intensifie ces mécanismes. La réalité de ce modèle est confortée par la 
constatation de lésions proches de celles de l'APSN, au sein de reins 
«ischémiques chroniques» en aval de sténoses athéromateuses des 
artères rénales. 

Néanmoins, ces mécanismes existent au cours de la plupart des néphro- 
pathies vasculaires sans qu’elles ne comportent les lésions histologiques qui 
caractérisent l’'APSN. Il existe donc probablement une physiopathologie 
propre à l’'APSN et l'hypothèse séduisante d’un rôle pathogène des anti- 
corps antiphospholipides (APL). C’est seulement récemment que les pre- 
miers éléments de preuve ont pu être apportés par des travaux de G. 
Canaud soutenant l’action directe très probable des immunoglobulines 
(Ig) antiphospholipides sur les cellules endothéliales à l’origine des lésions 
vasculaires du SAPL et en particulier de PAPSN. De plus, il y est montré 
que les IgG APL stimulent la voie mTORC dans les cellules endothéliales 
et que son inhibition par le sirolimus prévient la récidive de l'APSN arté- 
rielle distale après transplantation rénale [7]. Cette implication de 
mTORC ouvre un nouvel axe thérapeutique de l'APSN et du SAPL. 

Le modèle proposé est résumé dans la figure 36-1. 


Physiopathologie de l'APSN veineuse 


Les thromboses des veines rénales sont formées in situ ou sont le déve- 
loppement d’amont de thromboses caves inférieures. Elles évoluent habi- 
tuellement vers une recanalisation sans conséquence fonctionnelle. 
Toutefois, leurs conséquences tissulaires rénales et fonctionnelles au long 
cours sont mal connues. Ces thromboses peuvent migrer et être respon- 
sable d’embolie pulmonaire. Les thromboses des veines intrarénales sont 
non décrites, soit parce qu’elles n’existent pas, soit parce qu’elles n’ont 
pas de manifestation clinique à l’origine de leur identification. 


Clinique de l'APSN 


Les circonstances diagnostiques sont les suivantes : le diagnostic 
d’APSN est fait soit dans un contexte de SAPL préalablement établi, soit 
devant la constatation d’une néphropathie vasculaire aiguë et/ou chro- 
nique, l’ensemble faisant considérer le diagnostic de SAPL. 


Correspondance lésionnelle 


Mécanismes 
physiopathologiques 


Artères de gros 
et moyen calibre 


Artères de petit calibre, 
artérioles, capillaires 


Hhrombose Microangiopathie 
< thrombotique 
infarctus 
rénal 
Sténose non Hyperplasie 
athéromateuse intimale 
de l'artère rénale fibreuse 
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Atrophie 
corticale 
focale 





Figure 36-1 Modèle proposé pour la physiopathologie de l'APSN artérielle. 
La physiopathologie est indiquée dans le cadre orange, les médiateurs sont 
indiqués en jaune, les lésions correspondantes à chaque étape sont indi- 
quées selon le calibre artériel dans le cadre bleu. APL : antiphospholipides. 
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En pratique, l'enquête étiologique d’une néphropathie vasculaire, 
d’autant plus qu’elle présente les caractéristiques d’une APSN décrites ci- 
dessous, doit faire rechercher des anticorps antiphospholipides. 

L’APSN est définie par au moins une des atteintes suivantes. 


APSN artérielle 


APSN artérielle proximale 
Cette APSN atteint les artères de gros et moyen calibre. 


INFARCTUS RÉNAL OÙ APSN ARTÉRIELLE PROXIMALE 
AIGUË + L’APSN artérielle proximale aiguë correspond à des throm- 
boses in situ ou des emboles cardiaques dans les artères rénales avec 
infarctus du territoire d’aval concerné. La clinique de linfarctus rénal au 
cours du SAPL n’est pas différente de celle des autres contextes étiolo- 
giques. Elle associe inconstamment des douleurs lombaires sourdes du 
côté de l’infarctus, des douleurs abdominales voire des nausées, des 
vomissements, une fièvre, une HTA, une hématurie microscopique voire 
macroscopique. Il existe une anurie en cas de thrombose de l'artère d’un 
rein unique. La biologie peut montrer une créatinine normale, une élé- 
vation transitoire de la créatinine, ou une insuffisance rénale aiguë en cas 
de maladie rénale chronique préexistante ou en cas de rein unique. Le 
plus souvent, il existe une hématurie à l'ECBU. L’anomalie biologique 
constante est une élévation importante des LDH, à laquelle peut s’asso- 
cier une élévation proportionnellement moindre des transaminases, en 
conséquence de l’infarctus. C’est l’imagerie radiologique qui permet le 
diagnostic. L’écho-Doppler rénal ou l’échographie de contraste 
montrent l’infarctus s’il est important (Figure 36-2), voire le thrombus. 
Cependant, ces examens pouvant être faussement normaux, et puisqu'ils 
caractérisent mal la localisation du thrombus et ses conséquences, il faut 
envisager soit une angio-[RM rénale, soit un angioscanner rénal, soit 
même d'emblée une artériographie rénale. L'avantage de cette dernière 
est qu’elle peut permettre un traitement par thromboaspiration dans le 
même temps. 

Le diagnostic différentiel de l'APSN artérielle proximale comprend la 
thrombose des veines rénales, une colique néphrétique, une pyéloné- 
phrite aiguë (dont l’iconographie à la phase aiguë peut en imposer pour 
un infarctus rénal), et les infarctus rénaux d’autres causes que le SAPL. 

Le diagnostic d’infarctus rénal doit faire rechercher une cardiopathie 
emboligène et en particulier un thrombus des cavités gauches. 





Figure 36-2 Échographie de contraste montrant un infarctus du rein 
gauche : absence de signal après injection de bulles. (Remerciements 
C. Wackenheim, Hôpital Bichat.) 
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STÉNOSE DE L'ARTÈRE RÉNALE OÙ APSN ARTÉRIELLE PROXI- 
MALE CHRONIQUE + Il semble exister une association entre SAPL et 
sténose non athéromateuse des artères rénales [26, 27]. Notons cepen- 
dant qu’un diagnostic de sténose artérielle rénale en présence d’APL sans 
diagnostic de SAPL préalablement établi ne permet pas de classer le 
patient dans le groupe SAPL selon les critères de classification de Sap- 
poro révisés à Sidney ; on parle alors de sténose de l'artère rénale en pré- 
sence d’APL sans SAPL [21, 31]. 

Une HTA chez un sujet jeune, chez un patient présentant un SAPL, 
une HTA résistante, une HTA associée à des signes d’hyperaldostéro- 
nisme (hypokaliémie et/ou alcalose métabolique) doivent faire recher- 
cher une sténose d’une artère rénale. Là encore, les examens les plus 


rentables sont une angio-IRM, un angioscanner ou une artériographie 
d'emblée. 


TRAITEMENT e Le traitement de l’infarctus rénal est la revascularisa- 
tion par radiologie interventionnelle (thromboaspiration + fibrinolyse 
locale). Elle doit être proposée le plus tôt possible et jusqu’à 48 heures 
(voire 72 heures) après l'événement. Cette procédure génère un risque de 
nouvelles thromboses, de récidive voire de CAPS dans le contexte de 
SAPL, et doit donc être menée avec une anticoagulation déjà initiée. La 
récupération peut être sans séquelle, d'autant plus que le temps écoulé 
entre l’infarctus et la revascularisation est court, que la revascularisation 
a été complète, et qu’il n'existait pas de maladie rénale préalable. En cas 
d'insuffisance rénale aiguë, l'amélioration de la fonction rénale peut être 
progressive du fait de lésions de nécrose tubulaire surajoutées liées à 
l’ischémie-reperfusion et l’iode. L’iconographie ultérieure pourra mon- 
trer des encoches corticales séquellaires. Pour la prophylaxie secondaire, 
l’anticoagulation devra être poursuivie à vie. L'objectif d'INR (/nrerna- 
tional normalized ratio) est non défini en l’absence d’étude contrôlée 
pour cette indication. Par analogie aux résultats des études incluant des 
patients avec SAPL non rénal [11, 16], on peut suivre les recommanda- 
tions de l’algorithme de Lim er 4l. [20] : un INR entre 2 et 3 en cas de 
premier épisode. En cas de processus embolique, le traitement doit en 
plus être spécifique du processus, par exemple celui d’une cardiopathie 
emboligène. 

Le traitement d’une sténose de l'artère rénale est également la revascu- 
larisation avec un bon pronostic. En l’absence de SAPL défini préalable- 
ment (sténose artérielle rénale en présence d’APL, sans SAPL) et traité 
par anticoagulants, l'introduction d’un traitement anticoagulant au long 
cours pour réduire le risque de récidive ou de thrombose est discuté mais 
non démontré [26]. 

En cas d'HTA persistante, l'objectif du traitement antihypertenseur 
doit être 140/90 mmHg au maximum ou 130/80 mmHg au maximum 
en l’absence d’albuminurie ou en cas de microalbuminurie, respective- 
ment selon les recommandations KDIGO 2012 [30]. 


APSN artérielle distale 


Cette APSN atteint les artères de petit calibre, artérioles, voire les 
capillaires glomérulaires. C’est la forme d’APSN la plus fréquemment 
rencontrée. 


DIAGNOSTIC + L’APSN artérielle distale n’a pu être décrite précisé- 
ment que par l'étude d’une série de patients atteints d’un SAPL isolé 
[22]. Des descriptions antérieures étaient chez des patients avec SAPL le 
plus souvent associé, d’où parfois une imputabilité au SAPL de manifes- 
tations rénales liées à la maladie associée, un lupus systémique le plus 
souvent. L’APSN artérielle distale s'exprime par un syndrome de 
néphropathie vasculaire. Il s’agit d’une néphropathie vasculaire attribuée 
au SAPL lorsqu'il est connu ; sinon elle mène à son diagnostic. 

Le plus souvent, il s’agit d’une néphropathie vasculaire chronique, 
avec comme signe principal une HTA, associée à une insuffisance rénale 
chronique, une protéinurie de faible débit et une hématurie microsco- 
pique inconstante et de faible débit (< 50 000 hématies/ml). Elle évolue 
lentement vers l’aggravation ou reste stable lorsque le traitement est 


adapté, ou bien s’aggrave par poussées aiguës (poussées d'APSN artérielle 
distale aiguë). 

Plus rarement, l'APSN artérielle distale est aiguë, avec une insuffisance 
rénale aiguë parfois associée à une HTA maligne ou à un syndrome de 
microangiopathie thrombotique. Il faut rechercher systématiquement 
un facteur déclenchant tel qu’une infection ou autre affection intercur- 
rente, une prise de vasoconstricteur, ou encore l'arrêt d’un traitement 
anticoagulant. En l’absence de traitement adapté, l'APSN artérielle dis- 
tale aiguë évolue rapidement vers l'insuffisance rénale définitive. Elle 
doit faire rechercher d’autres atteintes aiguës du SAPL car elle est une 
localisation viscérale quasi constante du CAPS [2]. Enfin, on a rapporté 
des cas de nécrose corticale, forme exceptionnelle de l'APSN artérielle 
distale aiguë [29]. 

L’iconographie est exceptionnellement anormale [18] et c’est l’histo- 
logie qui permet son diagnostic [22]. Pour un bon rendement, la biopsie 
doit être de taille satisfaisante et comporter la corticale externe où siègent 
les lésions d’atrophie corticale focale. Ces exigences techniques sont peu 
compatibles avec les prélèvements par voie transjugulaire, usuelle chez les 
patients dont le SAPL est déjà connu et traité par anticoagulant. 

L’APSN artérielle distale est une maladie vaso-occlusive intrarénale 
non inflammatoire associant fréquemment des lésions aiguës (microan- 
giopathie thrombotique) et des lésions vasculaires chroniques. Celles-ci 
progressent lentement jusqu’à une occlusion des vaisseaux concernés et 
en aval des zones d’atrophie corticale focale sous-capsulaire dans la corti- 
cale superficielle. La forme chronique est plus fréquente que la forme 
aiguë (respectivement 75 % et 31 % dans la série de Nochy et al. [22]). 

— L’APSN artérielle distale aiguë est une microangiopathique throm- 
botique (MAT) artériolaire et/ou glomérulaire (Figure 36-3), avec par- 
fois des lésions de mésangiolyse et/ou des doubles contours des parois 
glomérulaires avec présence d’espaces clairs sous-endothéliaux. En 
immunofluorescence, les thrombus contiennent exclusivement de la 
fibrine. 

— L’'APSN artérielle distale chronique se définit par une artériosclé- 
rose fréquente mais non spécifique, et par des lésions rarement obser- 
vées dans les autres néphropathies vasculaires. Il s’agit de l’hyperplasie 
intimale fibreuse, de thromboses organisées des artérioles et des artères 
interlobulaires, d’occlusions artériolaires fibreuses. Ces lésions vascu- 
laires chroniques sont associées à des lésions tissulaires d’aval : atrophie 
corticale focale et pseudothyroïdisation tubulaire. Individuellement, 
ces lésions sont non spécifiques (artériolosclérose, pseudothyroïdisa- 
tion tubulaire) ou seulement très évocatrices de l'APSN (hyperplasie 
intimale fibreuse et atrophie corticale focale). Leur coexistence réalise 





Figure 36-3 Microangiopathie thrombotique de l'artériole prégloméru- 
laire. Thrombose fibrineuse récente confirmée en immunofluorescence. 
HES x 400. 


cependant un ensemble morphologique presque spécifique de l'APSN. 
Notons qu’il n’existe pas de lésion inflammatoire et en particulier 
d’angéite au cours du SAPL. 

— L’hyperplasie intimale fibreuse des artères interlobulaires est une 
intima épaissie par de la fibrose où siège une prolifération de cellules 
musculaires lisses (Figure 36-4). La lumière du vaisseau est sténosée et 
partiellement occupée par des « projections intimales » faisant hernie 
dans la lumière correspondant à des thromboses organisées avec 
ébauches de recanalisation. 

— L'atrophie corticale focale (ACF) apparaît en foyers dans la corticale 
sous-capsulaire, réalisant un aspect de cicatrice fibreuse rétractile à 
limites nettes avec le parenchyme rénal normal (Figures 36-5, 36-6 et 
36-7). Ce caractère systématisé est probablement lié au fait que la vas- 
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Figure 36-4 Lésion d'hyperplasie intimale des artères interlobulaires (au 
sein d'une zone d'atrophie corticale) définie par le marquage actine + des 
myocytes de la média (ce qui est normal) et le marquage anormal de cel- 
lules identiques dans l'intima. Marquage en peroxidase avec anticorps 
anti-actine humaine alpha x 400. 





Figure 36-5 Atrophie corticale focale. Elle est localisée à la corticale 
superficielle sous la capsule du rein, avec des limites nettes avec le reste 
du rein. Les glomérules sont vides, pseudokystiques secondairement à une 
ischémie de tout le flocculus rétracté au pôle vasculaire. Il s'y ajoute des 
lésions vasculaires et une inflammation. Trichrome de Masson x 200. 
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cularisation rénale est de type terminal. L’ACF serait la conséquence 
ischémique chronique de lésions vasculaires situées en amont. Elle ren- 
ferme, au sein d’une fibrose interstitielle, l’ensemble lésionnel vascu- 
laire déjà décrit et des glomérules tous lésés avec un collapsus majeur 
des floculus leur donnant un aspect pseudokystique. Un marquage par 
un anticorps antirénine de l’ACF démontre une hyperplasie de leur 
appareil juxtaglomérulaire des glomérules ischémiques, la forte stimu- 
lation du système rénine-angiotensine et authentifie le caractère glo- 
mérulaire des pseudokystes [22]. 

Il faut signaler l'association fréquente de signes histologiques d’APSN 
artérielle distale chronique et d’APSN artérielle distale aiguë, même chez 





Figure 36-6 Atrophie corticale focale évoluée. La fibrose détruit toute la 
zone sous-capsulaire « ischémique » avec de nombreux pains à cacheter 
et une fibrose tubulo-interstitielle. Trichrome de Masson x 200. 
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Figure 36-7 Lésions vasculaires de la zone d'atrophie corticale. Les arté- 
rioles et les artères thrombosées montrent soit des thromboses définitives, 
soit des thromboses « organisées » avec réendothélisation incomplète 
de la thrombose avec plusieurs lumières vasculaires visibles (flèche sur 
une artère interlobulaire montrant cette modification). Autour, ischémie 
glomérulaire avec rétraction du flocculus. HES x 200. 
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des patients dont la présentation clinique est seulement celle d’une 
APSN chronique. 


DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL + La forme aiguë de l’APSN artérielle 
distale réalise un tableau clinique et histologique similaire à celui des 
autres causes de syndrome de MAT. Histologiquement, les lésions ne 
sont spécifiques d’aucune étiologie particulière mais traduisent unique- 
ment l’état « thrombotique ». Au même titre que des APL seront recher- 
chés les autres facteurs favorisant la MAT (infection, médicaments, 
sclérodermie, anomalie de la voie alterne du complément voire déficit en 
ADAMTS13). L'aspect particulier de l'APSN aiguë distale reste cepen- 
dant son association à des lésions vasculaires chroniques. C’est donc 
l'atteinte rénale de la sclérodermie dans sa forme « crise aiguë scléroder- 
mique », certaines néphroangioscléroses malignes avec HTA maligne 
associant une explosion de lésions de MAT évoluant sur un fond de 
séquelles histologiques de poussées antérieures et les néphropathies vas- 
culaires des cocaïnomanes qui représentent le véritable diagnostic diffé- 
rentiel. C’est la confrontation clinique, anatomique et biologique qui 
permet le diagnostic. 

La forme chronique de l'APSN est facilement différenciée des autres 
néphropathies vasculaires chroniques, en particulier de la néphroangios- 
clérose où l’artérioslérose est présente ainsi qu’une fibrose interstitielle 
diffuse et une atrophie tubulaire avec pseudothyroïdisation. Néanmoins, 
jamais on n’y trouve les foyers typiques d’ACF de l'APSN. Les artères 
sont plus fibreuses que prolifératives et on ne trouve jamais d’hyperplasie 
intimale fibreuse. La seule situation clinique où les lésions histologiques 
sont proches de l’'APSN artérielle distale chronique est la néphropathie 
ischémique en aval de sténoses athéromateuses des artères rénales. Elle 
partage des éléments de la physiopathologie de l'APSN avec une isché- 
mie tissulaire chronique et une forte stimulation du système rénine- 
angiotensine. 


APSN ARTÉRIELLE DISTALE AU COURS DU LUPUS SYSTÉ- 
MIQUE + Au cours du lupus systémique, un SAPL est observé chez 
environ 25 % des patients. Les premières publications de thromboses 
des artères de petit calibre, artérioles ou capillaires glomérulaires chez 
des sujets lupiques en présence d’un anticoagulant lupique (LA) sont 
antérieures à la définition du concept de SAPL primaire [15]. Les 
lésions vasculaires chroniques rénales ont été, jusqu’à récemment, 
exceptionnellement rapportées au SAPL [12, 17, 18, 19]. Après la des- 
cription de l’'APSN artérielle distale, notre groupe a mené une étude 
pour déterminer l’enjeu de l'APSN artérielle distale dans le contexte du 
lupus. Celle-ci a regroupé 114 patients ayant un lupus systémique avec 
néphropathie ayant fait l’objet d’une histologie avant laquelle leur statut 
APL et SAPL positif ou négatif était établi [13]. L'APSN artérielle dis- 
tale existait chez 32 % des patients, surajoutée aux lésions de gloméru- 
lonéphrite lupique (un exemple est donné à la figure 36-8), et était 
corrélée à la présence d’un LA et d’un SAPL « extrarénal ». De plus, 
l'APSN était détectée chez 22% des patients lupiques sans SAPL 
connu. Dans ce cas, l'APSN, associée à la présence d'APL, permet de 
classer les patients dans l’entité nosologique SAPL. En effet, ces patients 
ont probablement le même risque de thromboses « systémiques » au 
long cours que les patients avec un SAPL défini par des événements cli- 
niques non rénaux [28]. 

Il n’y a pas de lien évolutif entre lupus et SAPL, et particulièrement la 
glomérulonéphrite lupique peut évoluer indépendamment de l'APSN, et 
il n’y a pas de corrélation entre la présence de l'APSN et la sévérité de la 
glomérulonéphrite lupique associée. Ainsi, au cours du lupus systémique 
avec SAPL, l’APSN peut se manifester à tout moment, voire lorsque le 
lupus est considéré comme « éteint ». À l'inverse, l'APSN peut précéder 
le lupus de plusieurs années. Comme au cours du SAPL isolé, au cours 
du lupus, la forme chronique de l’'APSN artérielle distale est plus fré- 
quente que la forme aiguë. Néanmoins, cette dernière peut être sévère, 
particulièrement lorsqu'elle s'intègre à un CAPS. L'expression clinique 
de 'APSN est variable au cours du lupus : une néphropathie vasculaire 





Figure 36-8 Coexistence d'une APSN artérielle aiguë distale (lésions de 
microangiopathie thrombotique) et d'une glomérulonéphrite lupique 
classe IVA. Trichrome de Masson x 200. 


peu évolutive au second plan de la glomérulonéphrite lupique, une mala- 
die rénale chronique insidieuse où la destruction du rein est secondaire 
non pas à la glomérulonéphrite lupique mais à l'APSN [19], ou encore 
explosive avec une APSN artérielle distale aiguë [5]. 

Les données longitudinales sont pauvres pour mesurer l'impact pro- 
nostique rénal de la surimposition d’une APSN à une glomérulonéphrite 
lupique. Selon des données transversales, les patients ayant une APSN et 
une glomérulonéphrite lupique ont une maladie rénale plus sévère que 
ceux ayant une glomérulonéphrite sans APSN : ils sont plus souvent 
hypertendus, ont une insuffisance rénale plus sévère et une fibrose inters- 
titielle rénale plus importante que les patients n’ayant qu’une glomérulo- 
néphrite lupique sans APSN, trois facteurs péjoratifs vis-à-vis du risque 
d'évolution vers la maladie rénale chronique stade V [10, 13, 28]. On 
attend la publication d’études longitudinales pour déterminer le poids 
réel de P'APSN dans le pronostic rénal au cours du lupus systémique. 


TRAITEMENT DE L'APSN ARTÉRIELLE DISTALE + Traitement de 
l'APSN artérielle distale aiguë Habituellement, l’'APSN artérielle 
distale aiguë est maîtrisée par l'initiation d’un traitement anticoagulant, 
le traitement de l'HTA et le traitement ou l'éradication d’un facteur cau- 
sal. Il n’a pas lieu d’inclure de plasmathérapie (échanges plasmatiques 
contre plasma ou infusions de plasma) comme au cours d’autres causes 
de microangiopathie thrombotique, sauf en cas de CAPS où cette straté- 
gie est proposée [1, 2]. Le pronostic rénal est mauvais, surtout en cas de 
forme d’emblée sévère nécessitant le recours à la dialyse. Toutefois, 
comme au cours de toute néphropathie vasculaire aiguë l'insuffisance 
rénale peut parfois régresser lentement. Ainsi, la fonction rénale de cer- 
tains patients s’est améliorée partiellement après plusieurs mois, amélio- 
ration partielle autorisant l’interruption du recours à la dialyse. Le 
traitement anticoagulant doit être prolongé à vie pour assurer une pro- 
phylaxie secondaire, y compris extrarénale. 


Traitement de l'APSN artérielle distale aiguë d'un CAPS Dans 
cette situation où les patients sont le plus souvent pris en charge en réa- 
nimation, l'association thérapeutique est triple : anticoagulation + sté- 
roïdes + échanges plasmatiques (contre plasma frais congelé par analogie 
aux autres situations de MAT) ou immunoglobulines intraveineuses. En 
cas de lupus associé, il est fortement suggéré de compléter le traitement 
par du cyclophosphamide intraveineux, surtout en cas de gloméruloné- 
phrite lupique associée. La place du rituximab voire celle de l’éculizumab 
doivent encore être clairement définies [9]. 


Traitement de l'APSN artérielle distale chronique On doit mettre 
en œuvre les mesures de néphroprotection usuelles et des mesures de 
protection vasculaire rénales et extrarénales. 

Compte tenu du rôle prépondérant prêté à l’angiotensine II dans la phy- 
siopathologie de l'HTA et des lésions vasculaires, l'introduction d’un blo- 
queur du système rénine-angiotensine est conseillée pour obtenir une 
pression artérielle inférieure à 130/80 mmHg, même en l'absence de pro- 
téinurie, voire en l'absence d'HTA. Il ne s’agit que d’un avis de spécialiste 
puisque l’efficacité de cette stratégie n’est pas démontrée pour l'APSN, 
mais on peut procéder par analogie avec le traitement de l'atteinte rénale de 
la sclérodermie et la prévention de la crise aiguë sclérodermique, où elle a 
démontré son efficacité même sans l'appui d’essais contrôlés. 

Dans les lésions d’hyperplasie intimale fibreuse observées après 
transplantation rénale chez des receveurs ayant des APL, l'implication de 
la voie mTOR dans les cellules endothéliales en association avec l’hyper- 
plasie des cellules musculaires lisses intimales pose la question de l'intérêt 
de son inhibition ; et ce d’autant plus que la prescription de l’inhibiteur 
de mTOR sirolimus est associée à l'absence de ces modifications endo- 
théliales et musculaires lisses, à l’absence ou à la réduction des lésions 
d’APSN artérielle chronique distale, ainsi qu’à un effet néphroprotecteur 
après la transplantation rénale de patients ayant des APL. Néanmoins, 
cet effet vasculoprotecteur des inhibiteurs de mTOR devrait être appuyé 
par un essai interventionnel pour proposer la généralisation de leur usage 
chez tous les patients atteints d'APSN artérielle chronique (voire à tous 
les patients atteints d’APS). 

L'intérêt néphroprotecteur d’un traitement anticoagulant pour 
l'APSN artérielle distale chronique n’est pas démontré par un essai 
contrôlé mesurant la progression de la maladie rénale chronique avec 
ou sans anticoagulant. Toutefois, lorsque l'APSN artérielle distale 
chronique est la seule localisation du SAPL, un traitement anticoagu- 
lant au long cours pourrait avoir un intérêt autre que la néphroprotec- 
tion, la prévention des autres localisations du SAPL. En effet, au 
diagnostic, l'APSN est associée à plus d’antécédents de thromboses 
artérielles extrarénales du SAPL et, dans l’étude rétrospective de Tekto- 
nidou ef al., les patients lupiques ayant une APSN ont développé ulté- 
rieurement plus de thromboses extrarénales que ceux sans APSN 
(35 % versus 9 %) [13, 28]. 

La maîtrise des facteurs de risque vasculaires classiques est essentielle : 
arrêt du tabac, traitement d’une dyslipidémie (en considérant qu’un 
SAPL est une situation à haut risque), contrôle d’un éventuel diabète, 
contraception sans risque cardiovasculaire, etc. 

Enfin, il est utile de rappeler que le SAPL et le lupus systémique étant 
sans lien évolutif, le traitement de l’un ne permet pas la maîtrise de l’autre, 
et particulièrement que le traitement du lupus par stéroïdes et immuno- 
suppresseurs ne prévient pas les manifestations du SAPL, dont l'APSN. 


APSN veineuse 


L’APSN veineuse est plus rare que l'APSN artérielle et consiste en des 
thromboses de la veine rénale ou de veines immédiatement en amont [3]. 
L’atteinte des veines plus petites et la forme chronique — l'APSN vei- 
neuse distale et P'APSN veineuse chronique — n’ont jamais été décrites. 


Diagnostic 

Les manifestations cliniques au cours du SAPL ne sont pas diffé- 
rentes de celles des autres contextes étiologiques de thrombose des 
veines rénales : douleurs lombaires sourdes homolatérales à la throm- 
bose, douleurs testiculaires gauches voire d’une varicocèle lorsque la 
thrombose est à gauche, inconstamment une hématurie macrosco- 
pique. Il n’y a pas d'HTA. Parfois, aucun de ces signes n’est identifié 
et la thrombose veineuse rénale est mise en évidence au cours d’une 
maladie thrombo-embolique et/ou d’une thrombose cave inférieure 
et/ou d’une insuffisance surrénale aiguë par hémorragie bilatérale des 
surrénales. 
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Le diagnostic différentiel comprend essentiellement une colique 
néphrétique, une pyélonéphrite aiguë, une thrombose de l'artère rénale 
ou une thrombose de la veine rénale d’autre cause que le SAPL. 

La biologie est peu informative et non spécifique, avec une insuffi- 
sance rénale aiguë si la thrombose est bilatérale ou en cas de maladie 
rénale chronique préexistante, avec parfois une faible élévation des LDH, 
parfois la majoration d’une protéinurie préexistante et une hématurie à 
l'ECBU. 

C’est l’iconographie radiologique qui confirme le diagnostic. L’échogra- 
phie-Doppler rénal est l'examen de première intention et met en évidence 
la thrombose veineuse. Cependant, il existe des faux négatifs, ce qui impose 
parfois la réalisation d’une angio-IRM ou d’un angioscanner rénal avec des 
acquisitions au temps veineux. Dès le diagnostic de thrombose veineuse 
confirmé, il faut rechercher une extension cave, une atteinte des glandes 
surrénales (nécrose hémorragique) et une embolie pulmonaire. 

Après le diagnostic de thrombose de la veine rénale, l’enquête étiolo- 
gique mène au diagnostic de SAP, s’il n’était pas préalablement connu. 


Traitement 


Dès son diagnostic, l'APSN veineuse impose une anticoagulation effi- 
cace pour limiter l’extension de la thrombose. La revascularisation et la 
récupération fonctionnelle sont habituelles, parfois après plusieurs 
semaines. Dans les rares cas d'insuffisance rénale aiguë, on peut discuter 
la réalisation d’une thromboaspiration par radiologie interventionnelle, 
sachant que cette procédure dans le contexte de SAPL expose au risque 
d'extension de la thrombose, d’une autre localisation de la thrombose, 
d’une embolie pulmonaire, voire de déclenchement d’une CAPS. Cette 
attitude n’est pas évaluée clairement et ne doit pas être réalisée systéma- 
tiquement. La prophylaxie secondaire des manifestations du SAPL est un 
traitement anticoagulant à vie. 


Maladie rénale chronique 
stade V secondaire à l'APSN 
ou dans un contexte de SAPL 


À la différence du lupus systémique, qui s'éteint le plus souvent progres- 
sivement chez les patients en hémodialyse ou dialyse péritonéale et qui réci- 
dive rarement après transplantation, le SAPL reste une menace 
permanente pour les patients dialysés et transplantés. Au même risque de 
thromboses que les patients non dialysés ayant un SAPE, s'ajoute un risque 
de thrombose des abords vasculaires pour l’hémodialyse, dont la répétition 
peut mettre en jeu l’accès au traitement et donc le pronostic vital [4, 24]. 

En transplantation rénale, il existe un risque de thromboses, particuliè- 
rement de l'artère ou de la veine du greffon, et un risque d'APSN artérielle 
distale sur le greffon. En cas de SAPL, la poursuite du traitement anticoa- 
gulant pendant la transplantation est nécessaire pour prévenir les throm- 
boses. Au cours de l'évaluation de la faisabilité de la transplantation, tout 
antécédent de thrombose doit faire rechercher des APL pour ne pas 
méconnaître un SAPL et un tel risque au cours de la transplantation. Cer- 
taines équipes proposent une recherche systématique des APL puisqu’une 
élévation du risque de thrombose des greffons a été mesurée en présence 
d’APL sans forcément de SAPL [14, 25]. Cependant, pour les patients 
avec APL sans SAPL, l'intérêt d’un traitement anticoagulant en période 
périopératoire de la transplantation n’est pas évalué au regard des risques 
hémorragiques d’une telle stratégie. L'étude rétrospective unicentrique 
menée par Canaud ef al. a confirmé et précisé les risques de la transplan- 
tation rénale chez les patients ayant un SAPL défini avant la transplanta- 
tion, avec une mortalité après la transplantation de 33 %, les trois quarts 
dans les trois premiers mois [6]. La cause des décès des patients était soit 
un CAPS, soit une complication hémorragique. Dans cette étude, la mor- 
talité était également plus élevée chez les patients avec APL sans SAPE, 
avec 16 % contre 3 % dans un groupe contrôle sans APL ni SAPL. Cette 
étude a confirmé le risque de thrombose des patients avec APL sans SAPL 
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puisque certains ont présenté des événements thrombotiques en post- 
transplantation, dont une proportion importante concernait le greffon 
(APSN artérielle proximale ou veineuse). Enfin, dans cette série, l’évalua- 
tion rétrospective des biopsies des greffons a montré une APSN artérielle 
distale (récidive ou apparition) chez près de 75 % des patients ayant un 
SAPL ou des APL sans SAPL, alors que cela ne concernait pratiquement 
aucun des contrôles sans SAPL ni APL. Une APSN artérielle distale était 
associée à un plus mauvais pronostic fonctionnel de la greffe 12 mois 
après la transplantation (40 ml/min/1,73 m° versus 54 ml/min/1,73 m° 
pour les contrôles). Il apparaît donc que la transplantation rénale d’un 
patient atteint d’un SAPL doit être sérieusement pesée compte tenu du 
risque vital et du risque de mauvais pronostic fonctionnel voire d’échec 
primaire. Néanmoins, une sélection attentive des patients, l'amélioration 
de la procédure de transplantation, le développement de stratégies théra- 
peutiques adaptées, une surveillance accrue et ciblée pour un dépistage 
précoce des complications du SAPL devront permettre l'amélioration du 
pronostic. C’est d’ailleurs cette même équipe qui a pu montrer par une 
seconde évaluation rétrospective que l’utilisation du sirolimus exerce pro- 
bablement un rôle protecteur vis-à-vis de l'APSN au cours de la transplan- 
tation rénale [7]. 


Conclusion 


L’APSN est une néphropathie vasculaire pouvant toucher tout l’arbre 
vasculaire rénal, des artères aux veines. Elle peut être aiguë (thromboses 
des artères et veines rénales, MAT) et/ou chronique (sténose de l'artère 
rénale, néphropathie vasculaire chronique distale). Le pronostic rénal est 
variable et dépend de la rapidité du diagnostic, du contrôle du SAPL et 
des facteurs de risque vasculaire. La récidive de l'APSN sur le greffon 
après transplantation rénale est fréquente, immédiatement ou à distance, 
dans ses formes aiguës et/ou chroniques. Elle en altère le pronostic et 
nécessite une prise en charge spécifique. De plus, l'APSN confère un 
risque thrombotique similaire aux autres atteintes du SAPL et appartient 
donc aux manifestations du SAPL qui justifient une anticoagulation au 
long cours pour la prévention secondaire des accidents thrombotiques. 
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Introduction 


La néphropathie diabétique (ND) est une des premières causes 
d'insuffisance rénale terminale dans le monde et est associée à une 
mortalité cardiovasculaire élevée [1]. Elle est la conséquence de l'effet 
combiné de facteurs environnementaux et génétiques. La diminution 
de l’incidence de la ND avec le contrôle glycémique montre le rôle 
important des altérations métaboliques. Le contrôle tensionnel, 
notamment par des bloqueurs du système rénine-angiotensine-aldosté- 
rone, a montré son bénéfice en ralentissant la progression de la maladie 
rénale. Les données actuelles montrent que la ND n’est pas seulement 
une complication microvasculaire du diabète, mais d’autres types cel- 
lulaires comme les cellules épithéliales, les podocytes sont atteints pré- 
cocement et contribuent à la genèse de la maladie rénale. Une 
connaissance plus précise des mécanismes physiopathologiques de la 
ND permettra de développer des stratégies thérapeutiques ciblées et de 
prévenir l’atteinte rénale. 

L'histoire naturelle de la ND 2 été initialement décrite chez le diabé- 
tique de type 1 [26] et il était démontré que la ND se développe après 
plus de 10 ans d’évolution du diabète avec une corrélation forte entre 
atteinte rénale et rétinienne chez le diabétique de type 1. Les signes pré- 
coces de cette néphropathie sont l’hyperfiltration glomérulaire, puis la 
microalbuminurie (30 à 300 mg/j) qui progresse vers la macroalbuminu- 
rie (> 300 mg/j) et un déclin de fonction rénale pouvant conduire vers 
l'insuffisance rénale terminale [26]. Récemment, ce dogme a été remis en 
cause par la description histologique d’authentiques ND avec insuffi- 
sance rénale en l'absence de macroprotéinurie [34]. 


Épidémiologie 
La ND reste un enjeu majeur de santé publique ; elle représente 22 % 
des causes de néphropathie des patients en insuffisance rénale chronique 
(IRC) stade V, sa part augmentant sur la dernière décennie [3]. La surve- 
nue d’une atteinte rénale chez le diabétique est associée à une augmenta- 


tion du risque de morbimortalité cardiovasculaire, et ce dès le stade de 
microalbuminurie. 


Épidémiologie du diabète 


La prévalence du diabète traité en France augmente régulièrement. 
Elle est évaluée à 3,2 millions de personnes en 2013 [45] contre 
2,9 millions en 2009 et 1,6 million en 2000 [36]. La prévalence esti- 
mée (patients diagnostiqués et non diagnostiqués) varie entre les 
régions du globe : 7,9 % en Europe, 9,7 % pour l'Afrique du Nord et 


le Moyen-Orient, jusqu'à 11,4 % en Amérique du Nord ; une grande 
partie des patients restant non ou mal diagnostiqués (de 27 à 63 % 
selon les régions du globe [16]). Cette augmentation semble principa- 
lement liée au vieillissement de la population, au mode de vie séden- 
taire, à l'obésité et à l'amélioration de l'espérance de vie des 
diabétiques. La prévalence du diabète de type 1 en France est évaluée à 
5,6 % de la population diabétique, soit environ 160 000 patients [4], 
la répartition entre type 1 et type 2 restant relativement stable, bien 
que l'incidence globale augmente. 


Définition de la néphropathie 
diabétique 


Bien qu’il ne soit pas recommandé de réaliser une biopsie systéma- 
tique, la définition de la ND est histologique. Les lésions associent une 
augmentation de l'épaisseur de la membrane basale glomérulaire 
(MBG), une glomérulosclérose toujours présente liée à une accumula- 
tion de matrices mésangiales sans hypercellularité, prenant dans un tiers 
des cas l’aspect pathognomonique de nodules mésangiaux de Kimmels- 
tiel et Wilson. On retrouve une atteinte de l’ensemble de l'arbre artériel, 
et notamment une artériolosclérose précoce manifestée par des dépôts 
hyalins sous-endothéliaux et une perte des capillaires péritubulaires. 
Enfin, des lésions tubulo-interstitielles avec une atrophie tubulaire plus 
au moins marquée et une fibrose interstitielle sont présentes et sont rela- 
tivement bien corrélées au degré d’insuffisance rénale [15]. Ces lésions 
peuvent être associées à un épaississement des membranes basales tubu- 
laires, voire une surcharge glycogénique tubulaire (lésion d’Armanni- 
Ebstein). L'immunofixation est souvent négative, mais l’on peut obser- 
ver des dépôts linéaires d’IgG le long des membranes basales tubulaires 
et de la capsule de Bowman, et un marquage IgM/C3 des dépôts sous- 
endothéliaux artériolaires. 

Les données épidémiologiques dépendent de la définition donnée de 
la ND car rarement histologique. 


Épidémiologie de la maladie rénale 
chez le diabétique de type 1 


HYPERFILTRATION + On retrouve une prévalence élevée de patients 
présentant un DFG > 120 ml/min.1,73 m?, représentant entre 30 et 
50 % des cohortes [25], et sa présence est associée à un risque accru de 
déclin de la fonction rénale. 


MICRO- ET MACROALBUMINURIE + Les études princeps avec un 
suivi prolongé de 40 ans retrouvent une prévalence de la maladie rénale 
macroprotéinurique définie par une protéinurie > 0,5 g/j à 40 % [2]. 
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Cependant, l'apparition de la protéinurie n’était pas constante au cours 
du temps : moins de 4 % des cas dans les dix premières années, 50 % 
survenant après 10 à 20 ans d'évolution, et aucune au-delà de 35 ans. Le 
développement des dosages sensibles de la microalbuminurie a permis 
une stratégie de diagnostic et d’interventions thérapeutiques précoces. 
Cependant, une régression spontanée de cette microalbuminurie a été 
rapportée chez 40 % des patients dans certaines publications, probable- 
ment en lien avec une amélioration du contrôle métabolique. Les études 
épidémiologiques plus récentes rapportent une incidence de la microal- 
buminurie persistante (> 30 mg/24 heures sur deux prélèvements) entre 
25 et 38 % sur un suivi de 30 ans [11]. L’incidence de la macroprotéinu- 
rie se situe autour de 15 % à 25 ans [17, 31], son apparition étant proba- 
blement retardée par la prise en charge précoce et les traitements 
néphroprotecteurs. 


INSUFFISANCE RÉNALE + Les données concernant l'insuffisance 
rénale regroupent principalement l'insuffisance rénale chronique ter- 
minale (IRCT) et dépendent de la durée du suivi. Dans une cohorte, 
l'incidence de l’IRC définie par un DFG < 60 ml/min/1,73 m°, chez 
des diabétiques de type 1 (DT1) après 16 ans de suivi, est de 31,7 % 
[41]. Les données initiales concernant la prévalence de l’IRCT sont 
difficiles à analyser et probablement biaisées par la surmortalité pré- 
coce, principalement d’origine cardiovasculaire. Sur d’autres cohortes, 
l'incidence cumulative de l’'IRCT dans des cohortes de DTI à 30 ans 
d'évolution est entre de 2,5 et 7,8 % [14, 28]. Les dernières données du 
DCCT/EDIC (association de deux cohortes de patients DT1 : The 
diabetes control and complications trial et The Pittsburgh epidemiology of 
diabetes complications) retrouvent quant à elles une prévalence à 30 ans 
plus faible de 1 % dans le bras traitement intensif et 2 % dans le bras 
contrôle [13]. 


INSUFFISANCE RÉNALE NON PROTÉINURIQUE + Bien que l’his- 
toire naturelle du diabète de type 1 décrive une protéinurie précédant 
l'apparition d’une altération du DEFG, des études épidémiologiques 
montrent l’absence de protéinurie chez 23 % des patients DT1 insuffi- 
sants rénaux [27]. Une partie peut être expliquée par l’existence d’une 
néphropathie d’une autre origine (jusqu’à 7 % des cas [2]). Cependant, 
des lésions de ND histologiques ont été observées chez des patients avec 
une altération du DFG sans albuminurie [9, 23]. Ces données mettent 
en avant les atteintes extraglomérulaires du diabète comme le suggèrent 
les études in vitro et in vivo témoignant d’atteintes tubulaires et intersti- 
tielles liées au diabète et notamment aux produits avancés de glycation 


(AGE). 


Épidémiologie de la maladie rénale 
chez le diabétique de type 2 


HYPERFILTRATION + Le début du diabète de type 2 étant plus diffi- 
cile à déterminer, un nombre important de patients sont découverts au 
stade de complications, rendant les données épidémiologiques en popu- 
lation indemne de maladie rénale complexes. Des données anciennes 
situent la prévalence de l’hyperfiltration autour de 40 % [44]. 


MALADIE RÉNALE CHRONIQUE (MRC) + L'étude ENTRED 
2001-2007 (recueil transversal de données de patients diabétiques de 
type 2 (DT2) traités sélectionnés aléatoirement à partir des données 
de l’Assurance maladie française) [4] a permis d’évaluer la prévalence 
de la MRC, au sein d’une population de patients DT2 en France, à 
29 % dont : 3 % pour le stade I, 6 % pour le stade II, 18 % pour le 
stade II, 1 % pour le stade IV et 0,3 % pour le stade V. Bien que 
cela reste probablement sous-évalué par de nombreuses données 
manquantes, (le statut rénal n'étant pas connu et donc considéré sans 
maladie rénale par les auteurs pour 38 % de la population), ces résul- 
tats sont proches de ce qui a été retrouvé dans d’autres populations 
européennes [24, 50]. 


MALADIE RÉNALE NON PROTÉINURIQUE ET NÉPHROPATHIE 
NON DIABÉTIQUE e Comme pour les DT1, on retrouve une préva- 
lence non négligeable d'IRC non protéinurique. Jusqu'à 30 % des 
patients insuffisants rénaux chroniques avec un DT2 ne présentent pas 
de micro- ou macroalbuminurie [6, 22]. Les études avec des données his- 
tologiques semblent retrouver une part élevée (5 à 30 %) de néphropa- 
thies d’une autre origine que diabétique [33, 54]. Cependant, il n'existe 
pas de données claires sur les causes d’IRC non protéinuriques chez le 
patient DT2 avec données histologiques. 


Éléments prédictifs de la néphropathie diabétique 


RÉTINOPATHIE e Chez les patients insuffisants rénaux porteurs d’un 
DT1, la prévalence de la rétinopathie reste très élevée (> 90 %) ; cepen- 
dant, chez les patients ayant une IRC avec DT2, elle est évaluée autour 
de 60 % [22, 55]. Toutefois, elle reste un marqueur clé du diagnostic, 
retrouvé dans les modèles prédictifs diagnostiques de la ND [54]. 


INSUFFISANCE RÉNALE ISOLÉE + Si de véritables ND non protéi- 
nuriques existent, cette dissociation doit faire discuter un diagnostic dif- 
férentiel et la biopsie rénale, notamment chez le patient DT2. 


HÉMATURIE + L’hématurie signe d’inflammation glomérulaire n’est 
pas la règle dans la ND [54]. Il faut cependant rester prudent et s’assurer 
de son caractère persistant ainsi que de l’absence de bactériurie associée. 
Elle doit faire rechercher d’autres arguments pour une gloméruloné- 
phrite, ou un carcinome urothélial, notamment chez un patient fumeur. 


Physiopathologie 
de la néphropathie diabétique 


Facteurs génétiques et modifications 
eépigéneétiques 

Le risque de ND est fortement déterminé par des facteurs génétiques. 
Premièrement, il existe une agrégation familiale de patients avec atteinte 
rénale [8, 35], et deuxièmement, même en situation de mauvais contrôle 
glycémique, seuls 40 à 50 % des diabétiques de type 1 ou 2 développe- 
ront finalement une néphropathie, suggérant un rôle important de la 
susceptibilité individuelle. 

De nombreuses études se sont intéressées à plusieurs gènes candidats. 
Ainsi, une méta-analyse récente [29] a retrouvé la confirmation de l’asso- 
ciation de 24 variants de gènes avec la survenue de ND définie par la pré- 
sence de macroprotéinurie ou de lIRCT. Les principaux gènes 
concernés sont impliqués dans le système rénine-angiotensine (ECA), le 
métabolisme lipidique (4POCI, APOE), la voie des polyols (AKR1B1), 
l’inflammation et l’angiogenèse (CCRS, EPO, VEGFA), le stress oxy- 
dant, le développement et la différenciation cellulaire, ainsi que l’apop- 
tose. Les études de criblage à haut débit de gènes (gerome wide association 
studies [GWAS]) ont montré une association robuste entre certains 
variants de gènes avec le risque de ND sur une large population [40] 
regroupant les trois plus grandes cohortes de DT1 (Genetics of Kidneys in 
Diabetes UK Collection [UK-ROI, Finnish Diabetic Nephropathy Study 
[FinnDiane], et Genetics of Kidneys in Diabetes US Study [GoKinD US). 
Les modifications rapportées sont des SNP (sangle nucleotide polymor- 
phism) qui, pour la plupart, se trouvent dans des régions non codantes, 
et leur rôle dans les cellules cibles et dans le développement de la patho- 
logie n’est pas identifié. De plus, la progression au long cours des com- 
plications du diabète malgré un contrôle glycémique optimal suggère la 
présence d’une « mémoire métabolique » de l’exposition préalable à 
l’hyperglycémie [56]. Ces données renforcent l'hypothèse que d’autres 
facteurs pouvant modifier l’expression des gènes comme l’épigénétique 
(modification de l’expression de gènes en l’absence de modification de 
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séquence d'ADN) pourraient avoir un rôle dans la survenue de ND. Les 
modifications post-transcriptionnelles de l’histone, la méthylation de 
l'ADN et les régulations de la chromatine par des ARN non codants 
(micro-ARN) font partie des modifications épigénétiques les plus 
décrites [19]. Ainsi, le groupement acétyl provenant des acides gras et du 
métabolisme du glucose est un facteur pour les HAT (histone acétyl 
transférase), le NADPH pour les désacétylases comme les sirtuines, et les 
intermédiaires du cycle de Krebs sont impliqués dans la méthylation de 
l’histone (Figure 37-1). 


Facteurs métaboliques 


Un rôle des perturbations métaboliques autre que l’hyperglycémie est 
également suspecté dans la survenue de la ND. En effet, les études récentes 
montrent que, même si l’hyperglycémie a un rôle dans la survenue de la 
ND, son rôle dans la progression de celle-ci n’est pas clairement défini. De 
plus, les perturbations métaboliques comme l’insulinorésistance sont pré- 
sentes plusieurs années avant le diagnostic de diabète et peuvent contribuer 
au développement des lésions au niveau du parenchyme rénal. Ces pertur- 
bations métaboliques peuvent se situer à plusieurs niveaux. 
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Transport cellulaire du glucose 


L'entrée cellulaire du glucose se fait selon trois mécanismes : un 
transport facilitatif dépendant de l'insuline, un transport facilitatif 
insuline-indépendant, et un transport actif. GLUT 4, qui se trouve 
essentiellement au niveau du muscle strié et le tissu adipeux, est 
dépendant de l'insuline. Le second transport se fait par GLUT 1, 2 et 
3. GLUT 2 est retrouvé notamment dans les cellules tubulaires et 
semble être le transporteur dominant au sein des cellules rénales, où 
il assure la sortie du glucose de la cellule vers le secteur plasmatique. 
Enfin, le transport actif est assuré par les SGLT (sodium-glucose linked 
transporter). SGLTI est commun aux cellules rénales et 
entérocytaires ; SGLT2 est spécifique du tubule proximal et est res- 
ponsable de 90 % de la réabsorption du glucose filtré. L'hypothèse 
actuelle est que les cellules cibles sont incapables de diminuer le trans- 
port du glucose en situation d’hyperglycémie, créant ainsi un excès de 
glucose intracellulaire [7]. Une fois à l’intérieur des cellules, le glucose 
est métabolisé soit au niveau de la mitochondrie via la phosphoryla- 
tion oxydative, permettant ainsi de générer de l'énergie, soit au 
niveau cytoplasmique par la glycolyse qui énergétiquement est moins 
efficace. 
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Figure 37-1 Les facteurs métaboliques responsables de la genèse de la néphropathie diabétique. Au cours du diabète, l'augmentation de glucose intracel- 
lulaire disponible va dévier le métabolisme du glucose vers la voie des polyols et des hexosamines. Au niveau de la voie des polyols, le glucose intracellulaire 
en excès est métabolisé en sorbitol et par la suite en fructose, dont les intermédiaires comme le 3-désoxyglucosone sont des précurseurs des produits avancés 
de la glycation (AGE) et responsable de la génération du stress oxydant. Au niveau de la voie des hexosamines, le glucose intracellulaire va être transformé 
en fructose-6-phosphate qui va former la glycosamine-6-phosphate qui est catabolisé en UDP-N-acétylglycosamine, substrat nécessaire à la O-glycosylation 
post-transcriptionnelle de nombreux facteurs, avec activation de la transcription du TGF-B1, et de PAI-1. Les AGE sont issus de la glycation non enzymatique 
et de l'oxydation des protéines qui est la conséquence d'une exposition chronique à de fortes concentrations de glucose, ou de l'activation de la voie des 
polyols. Ils entraînent une activation du stress oxydant, de la PKC, de la fibrose ou encore de l'inflammation. L'accumulation intracellulaire de glucose aug- 
mente également la formation de novo de diacylglycérol (DAG) à partir du G3-P. L'augmentation du DAG active plusieurs isoformes de la PKC qui est un 
intermédiaire dans la signalisation dans la néphropathie diabétique. L'excès de production de ROS et d'anions superoxydes en relation avec la dysfonction 
mitochondriale pourrait être à l'origine de la genèse de lésions rénales au cours de la néphropathie diabétique. Les modifications épigénétiques telles que 
les modifications de l'histone par les sirtuines, les histones acétyltransférase et la méthylation et les ARN non codants (micro-ARN) sont responsables de la 
mémoire métabolique. Par ailleurs, l'insulinorésistance et les altérations métaboliques associées (notamment les adipokines telles que l'augmentation de la 
leptine et la diminution des concentrations d'adiponectine plasmatique) jouent un rôle dans la genèse des lésions rénales. AGE : advanced glycation end 
product ; AGNE : acides gras non estérifiés ; F6-P : fructose 6-phosphate ; G3-P : glycéraldéhyde 3-phosphate ; G6-P : glucose 6-phosphate ; MEC : matrice 
extracellulaire ; OGT : O-GIcNAc transférase ; PAI-1 : plasminogen activator inhibitor-1 ; PKC : protéine kinase C ; ROS : reactive oxygen species ; TGF-B : 
tumor growth factor-$ ; UDP Glc Nac : UDP-N-acétylglycosamine ; VEGF-A : vascular endothelial growth factor-A. 
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L'augmentation de glucose disponible intracellulaire va dévier le 
métabolisme du glucose vers la voie des polyols et des hexosamines (voir 
Figure 37-1). Ainsi, la voie des polyols est responsable de la génération 
de produits avancés de la glycation (advanced glycation end-product 
[AGE)J) et du stress oxydant. La voie des hexosamines aboutit à la for- 
mation de PUDP-N-acétylglycosamine (UDP-glcNAc), substrat néces- 
saire à la O-glycosylation post-transcriptionnelle de nombreux facteurs, 
et ainsi de l'activation de la transcription du TGF-$1 (éransforming 
growth factor-B1), et de PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) [21]. 


Rôle des produits avancés de la glycation 


Les AGE sont issus de la glycation non enzymatique et de l’oxydation 
des protéines. Cette glycation peut soit être le résultat de l'exposition 
chronique à de fortes concentrations de glucose, soit être secondaire à 
l'activation de la voie des polyols. Les niveaux circulants et tissulaires 
d'AGE sont retrouvés élevés au cours du diabète [46]. Les AGE agissent 
soit directement en s’accumulant dans les tissus et en perturbant le #4rn- 
over de la matrice extracellulaire, soit indirectement via les récepteurs aux 
AGE, principalement RAGE (receptor of AGE). L’activation de RAGE 
entraîne une activation du stress oxydant, de la PKC (protéine kinase C), 
de la fibrose ou encore de l’inflammation et joue un rôle dans la glomé- 
rulosclérose [52]. Les données expérimentales montrent que le blocage 
de RAGE par la forme soluble de RAGE, des anticorps monoclonaux ou 
l’invalidation du gène protège de la survenue de ND. Chez l’homme, 
une étude clinique de phase III avait montré que le blocage de la forma- 
tion d’AGE par l’aminoguanidine permettait de ralentir la progression 
de la ND (débit de filtration glomérulaire et protéinurie) [5], mais cela 
n’a pas été confirmé par d’autres, et le développement de la molécule a 
été arrêté du fait d’effets indésirables. 


Rôle des produits toxiques lipidiques 
et de l'insulinorésistance 


L’accumulation intracellulaire de glucose augmente également la for- 
mation de novo de diacylglycérol (DAG) à partir de l'intermédiaire gly- 
colytique dihydroxyacétone phosphate. L'augmentation du DAG active 
plusieurs isoformes de la PKC. L’inhibition de la PKC-B, la principale 
isoforme activée dans le rein par l’hyperglycémie, améliore la ND chez le 
DT2 [20, 49]. Par ailleurs, l'activation de la PKC pourrait à son tour sti- 
muler encore les protéines kinases activées par des mitogènes (MAPK). 
Les MAPK Erk 1,2 et p38 ont été impliquées comme intermédiaires de 
signalisation dans la ND [47]. La caractérisation d’une authentique 
néphropathie chez les sujets obèses indépendamment du contrôle ten- 
sionnel et sa corrélation avec la présence de syndrome métabolique per- 
mettent de penser que le rôle de l’insulinorésistance et des altérations 
métaboliques associées (notamment les adipokines telles que la leptine et 
l’adiponectine) est important dans la genèse des lésions rénales. Zn vitro, 
l'exposition des cellules tubulaires et des podocytes à un milieu riche en 
acides gras saturés entraîne une accumulation des dérivés toxiques lipi- 
diques comme les DAG et les céramides, et un défaut de signalisation de 
l'insuline. Un rôle important de cette signalisation insulinique est sug- 
géré par la constatation que l’invalidation du récepteur à l'insuline au 
niveau podocytaire chez la souris entraîne le développement d’une albu- 
minurie et des lésions histologiques similaires à la ND en labsence 
d’hyperglycémie [51]. 


Dysfonction mitochondriale et stress 
oxydant 


Les techniques d’exploration récente, avec la métabolomique plasma- 
tique et urinaire, montrent un rôle important de la dysfonction mito- 
chondriale dans la ND. Il a ainsi été retrouvé chez des sujets présentant 
une ND une modification de l’expression de métabolites au niveau uri- 
naire en relation avec la fonction mitochondriale et une diminution de 


l'expression de protéines mitochondriales sur les biopsies rénales, suggé- 
rant une perte de l’activité mitochondriale rénale au cours de la ND [42]. 
L’excès de production de ROS (reactive oxygen species) et d’anions 
superoxydes en relation avec la dysfonction mitochondriale pourrait être 
à l’origine de la genèse de lésions rénales au cours de la ND. La produc- 
tion de ROS au sein du rein est en majeure partie due à la NADPH oxy- 
dase (Nox) et à la mitochondrie. L’excès de ROS dans les modèles 
cellulaires rénaux conduit à l'activation de différentes voies de signalisa- 
tion dont le TGE-B, MAPK, NFK-f. Les thérapeutiques anti-oxydantes 
comme la bardoxolone — un activateur de Nrf2 ou nuclear 1 factor (ery- 
throid-derived 2)-related factor 2 — ont montré leur efficacité en limitant 
le développement de ND dans différents modèles animaux, mais mal- 
heureusement n’ont pas montré leur preuve chez l’homme [12]. En effet, 
l'étude BEACON chez des diabétiques de type 2 présentant une MRC 
stade 4 a été interrompue prématurément du fait d’un nombre plus 
important d'événements cardiovasculaires dans le groupe traité. 


Activation du système rénine- 
angiotensine-aldostérone (SRAA) 


La dérégulation du SRAA joue un rôle important dans la pathogenèse 
de la ND [37]. Les médicaments qui bloquent le système rénine- 
angiotensine sont ainsi le traitement de première intention dans le dia- 
bète permettant de ralentir la progression de la ND. En effet, toutes les 
composantes de cette voie sont exprimées au niveau rénal, et la produc- 
tion de ROS induite par l’hyperglycémie stimule l’expression locale de 
rénine et d’angiotensinogène dans les cellules mésangiales et tubulaires. 
Cette stimulation entraîne une augmentation de la production locale 
d’angiotensine II qui induit à son tour des cytokines et facteurs de crois- 
sance. Même si l’aldostérone, la rénine et autres intermédiaires dérivés de 
l’angiotensine I sont impliqués dans la physiopathologie de la ND, un 
rôle important des effets de l’angiotensine Il au niveau tissulaire est 
admis. Au niveau du rein comme au niveau du cœur et du cerveau, il 
existe en effet une production locale d’angiotensine II qui est indépen- 
dante de l’'ECA et implique des chymases et endopeptidases. 

L’angiotensine II agit en se fixant sur ses récepteurs AT1 et AT2. L’acti- 
vation des récepteurs AT1 est responsable de la vasoconstriction, la sécré- 
tion d’aldostérone, la modulation vasculaire, l’inflammation, l’athérogenèse 
et du stress oxydant alors que les récepteurs AT2 sont associés à une vasodi- 
latation, une inhibition de croissance et un effet anti-athérogénique. L’acti- 
vation constante et inappropriée du SRAA favorise la progression de la ND 
en induisant une augmentation des pressions dans les capillaires rénales, 
favorisant ainsi le développement de protéinurie, l'induction de stress oxy- 
dant par la voie de NADPH oxydase et une dysfonction endothéliale. Elle 
est également responsable d’une prolifération de cellules mésangiales 
médiée par les voies MAPK et/ou PKC et l'activation des voies pro-inflam- 
matoires (notamment NFk-f) et profibrotiques [38]. 


Inflammation 


La ND est associée à une augmentation de l’expression de gènes impli- 
qués dans l’inflammation. Sur des modèles # vitro, l'hyperglycémie ou les 
AGE conduisent à l'activation de nombreux médiateurs de l’inflamma- 
tion tels que NFKk-B, TNF-a (mor necrosis factor-a), CCL5S/RANTES 
(chemokine CC motif ligand S/regulated on activation normal T expressed 
and secreted), IL-G (interleukine-6), CCL2/MCP-1 (monocyte chemoat- 
tractant protein-1). Différentes thérapeutiques ont montré un intérêt dans 
des modèles animaux dans la prévention de la ND (blocage de CCL-2, 
NFKk-f, anti-mTOR) [30]. Des données encourageantes ont également 
été obtenues chez l’homme (anti-TNF-a). L'étude avec des anticorps 
humanisés monoclonaux anti-TGEF-$ chez des diabétiques de types 1 et 2 
a été arrêtée de façon prématurée et n’a hélas pas montré d’efficacité supé- 
rieure par rapport au placebo quant à la préservation de la fonction rénale. 
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Modifications hémodynamiques 
glomérulaires 


Des modifications de l’hémodynamique glomérulaire, telles que lhyper- 
filtration et l’hyperperfusion, sont décelées très tôt dans Le processus patho- 
logique et reflètent une augmentation de la pression intraglomérulaire 
[18]. Chez l’homme, la prévalence de l’hyperfiltration rénale chez les sujets 
diabétiques de type 1 est estimée à près de 40 à 60 %. Cette prévalence est 
très variable chez le diabétique de type 2, allant de 0 à 65 %, probablement 
liée aux difficultés d'estimation de débit de filtration glomérulaire chez le 
sujet obèse, au début du diabète incertain, à l’âge variable des patients et 
aux différences de contrôle glycémique entre les études. Quand elle existe, 
cette hyperfiltration est associée à un risque accru de développement de 
ND chez les diabétiques de types 1 et 2 [18, 25, 39]. Elle est le résultat de 
modifications des facteurs neurohormonaux et vasculaires (système rénine 
angiotensine aldostérone, NO) et des mécanismes de rétrocontrôle tubulo- 
glomérulaire (mécanismes tubulaires). Il semble ainsi que la réabsorption 
accrue de glucose qui s'accompagne de celle du sodium au niveau du TCP 
par SGLT2 contribue à l’hyperfiltration au cours du diabète du fait de la 
diminution du sodium au niveau de la macula densa, induisant ainsi une 
réponse vasodilatatrice au niveau de l’artériole afférente. Différentes théra- 
peutiques ont été utilisées pour réduire cette hyperfiltration glomérulaire, 
dont les bloqueurs du SRAA, les inhibiteurs de NO synthase, les inhibi- 
teurs de PKC-B. Chez le diabétique de type 1, le blocage de SGLT2 réduit 
l’hyperfiltration glomérulaire en réduisant la réabsorption du sodium [10]. 


Dysfonction endothéliale et cross-talk 
endothélium-podocytaire 


Le développement d’une ND dont le premier signe est la microalbu- 
minurie est associé à une augmentation du risque cardiovasculaire, et 
l’albuminurie est considérée comme un reflet de la dysfonction endothé- 
liale [43]. Les lésions endothéliales sont liées au stress oxydant, à l’hyper- 
glycémie elle-même et à des facteurs associés comme l'hypertension 
artérielle. Les lésions endothéliales glomérulaires et de son glycocalyx 
sont associées à une angiogenèse anormale sous l'effet du VEGF (vascular 
endothelial growth factor), l'endothéline ou du NO. 

La relation entre l'atteinte podocytaire et la ND est actuellement établie 
avec une corrélation entre le nombre de podocytes et la protéinurie chez le 
diabétique de type 1 [53], et la densité podocytaire glomérulaire est un bon 
prédicteur de la survenue d’albuminurie et de progression de ND [32]. Par 
ailleurs, les études expérimentales montrent un rôle important de la signa- 
lisation insulinique, de la voie de mTOR et AMPK (5° AMP-activated 
protein kinase) dans la glomérulosclérose. Un cross-talk avec les cellules 
endothéliales est mis en évidence par la découverte que la délétion de NO 
synthase endothéliale induit une perte podocytaire et une albuminurie. Un 
rôle important du système VEGF-A/VEGFR:-2 est également suggéré au 
cours de la ND [43]. L’hyperglycémie chronique stimule la synthèse et la 
sécrétion de VEGEF et les concentrations circulantes de VEGF-A sont 
retrouvées élevées chez le diabétique de type 2 ou 1 présentant une néphro- 
pathie. VEGF-A contribue à la genèse de la ND via la stimulation de TGF, 
augmentant le stress oxydant, et inhibant la néphrine, conduisant ainsi à la 
prolifération mésangiale, l'accumulation de matrice extracellulaire (MEC), 
l’épaississement de la membrane basale glomérulaire, l'effacement des 
pieds des podocytes et la glomérulomégalie [48]. La surexpression podocy- 
taire de VEGF-A chez la souris diabétique entraîne des lésions de gloméru- 
losclérose nodulaire de KW [48]. 
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PRÉVENTION ET TRAITEMENT 
DE LA NEPHROPATHIE 


Introduction 


La néphropathie diabétique est une maladie rénale chronique d’évolu- 
tion progressive qui se caractérise par différents stades qui ont été décrits 
dans le chapitre 37. Il convient seulement de rappeler ici qu’au cours de 
cette évolution, dans sa vision classique, il existe une augmentation pro- 
gressive de l’albuminurie (microscopique puis macroscopique). Il existe 
également une augmentation de la pression artérielle, puis une altération 
qui devient irréversible de la fonction rénale. 

La néphropathie diabétique est à présent une des causes principales de 
maladie rénale chronique et d'insuffisance rénale chronique arrivée au 
stade terminal (IRCT) dans les pays développés [40]. L’incidence n’a 
cessé de croître ces dernières années. Cette affirmation doit cependant 
être nuancée car les dernières études semblent montrer qu’il existe une 
tendance à un plateau dans cette évolution qui pourrait être en relation 
avec la meilleure prise en charge de la néphropathie diabétique aussi bien 
en termes de prévention qu’en ce qui concerne le contrôle de son évolu- 
tion lorsque celle-ci est apparue. 

Ce chapitre a pour but de revoir Les stratégies thérapeutiques préven- 
tives ou curatives qui permettent une amélioration de la néphroprotec- 
tion des patients diabétiques. Nous envisagerons aussi rapidement les 
effets de cardioprotection puisque les complications cardiaques sont les 
premières causes de morbimortalité dans cette population. 


Prévention de la néphropathie 
diabétique 


Les mesures générales de la prévention de la néphropathie diabétique 
incluent en particulier le bon contrôle glycémique et le bon contrôle 
tensionnel. Par ailleurs, les traitements d’autres facteurs de risque car- 
diovasculaire tels que la dyslipidémie, l’approche diététique, une acti- 
vité physique régulière, ainsi que l’arrêt du tabac doivent également être 
proposés. 


Contrôle glycémique 


Pour les patients diabétiques de type I, le strict contrôle glycémique 
diminue le risque de survenue de microalbuminurie. Même si cette rela- 
tion semble maintenant claire, des études ont marqué l’histoire de cette 
compréhension et de l’acceptation de cette donnée. Pour le diabète de 
type 1, l'étude Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) a com- 
paré les effets d’un contrôle glycémique intensif à ceux d’un traitement 
conventionnel pour le développement et la progression des complica- 
tions micro- et macrovasculaires à long terme [43]. Dans le groupe à 
contrôle strict, l’hémoglobine glyquée observée était égale à 7,3 %, alors 
que le groupe contrôle, cette valeur était égale à 9,1 %. Un effet béné- 
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fique sur la néphropathie diabétique a été observé à la fin de l’étude. On 
peut retenir que, pour une période de suivi de 9 ans, les patients recevant 
un traitement intensif présentaient un risque de développement de 
microalbuminurie diminué de 35 à 45 % en comparaison avec le groupe 
contrôle (Figure 38-1). Surtout, cet effet a persisté dans le long terme 
puisque les analyses à 4 ans et 18 ans après l'intervention ont démontré 
la supériorité du groupe «intensif» malgré des niveaux similaires 
d’hémoglobine glyquée durant la période de suivi [46]. 

Pour le diabète de type 2, il existe également des études « pivots » qui 
permettent de démontrer une diminution du risque de néphropathie 
avec un meilleur contrôle glycémique. C’est le cas d’une étude avec des 
modalités assez similaires de celle de DCCT qui a montré une diminu- 
tion du développement d’une microalbuminurie d’environ 60 % chez 
des jeunes patients avec un diabète de type 2 pour des cibles d'HbAlc de 
7,1 % versus 9,4 % [41]. Surtout, l’étude U.K Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) à évalué chez des patients récemment diagnostiqués avec un 
diabète de type 2 différentes modalités thérapeutiques [22]. Les modali- 
tés de l’étude sont un peu complexes selon le type de traitement (sulfo- 
nylurée, insuline, régime, etc.), mais l'influence des cibles pour les cibles 
d'HbAlc peut être analysée. Ces cibles étaient de 7 % dans le groupe 
intensif et 7,9 % dans le groupe régime seul. Après 9 ans de suivi, les 
patients du groupe intensif présentaient une réduction du risque relatif 
de développement d’une microalbuminurie de 24% par rapport au 
groupe conventionnel. De façon intéressante, un suivi de l’étude a été 
réalisé. La différence d'HbAlc n’était plus présente dès la fin de la pre- 
mière année. En revanche, il a été noté une diminution du risque à la fin 
de la période de maladies microvasculaires (24% de diminution du 
risque), d’infarctus du myocarde (15 %) et de mortalité (13 %). Cela 
suggère un effet bénéfique à long terme d’un bon contrôle glycémique 
initial, avec une sorte d’effet rémanent d’une intervention initiale [20]. 
L'étude ADVANCE (Action in diabetes and vascular disease, perindopril 
and indapamide controlled evaluation) a montré chez 11 140 patients 
avec un diabète de type 2 que les risques de complications rénales étaient 
diminués selon les cibles d'HbAlc (6,5 % versus 7,3 %) [3]. Après une 
médiane de 5 ans, le risque de microalbuminurie était diminué de 9 %, 
celui de macroalbuminurie de 30 % et celui d’'IRCT de 65 %. 

Ces résultats très prometteurs ne doivent pas cacher que ces résultats 
ont amené à proposer des cibles plus strictes avec des résultats parfois 
décevants. Un trop bon contrôle pourrait même avoir des effets délé- 
tères. Par exemple, un des bras thérapeutiques de l’étude ACCORD 2 été 
arrêté après qu'il eut été montré que le bras « strict » était associé à une 
augmentation du risque de décès de 22 % (p = 0,04) [3]. 

Il faut donc adapter les cibles de contrôle glycémique selon les comor- 
bidités, mais aussi la durée du diabète, en particulier chez les patients dia- 
bétiques de type 2. Les cibles pourraient être plus strictes chez des 
patients jeunes, sans comorbidités avec un diagnostic récent de diabète. 
Les recommandations actuelles de la Kidney Disease Outcomes Quality 
Initiative (KDOQ)N) et de l'American Diabetes Association (ADA) pro- 
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Figure 38-1 Effet de l'équilibre glycémique pour le diabète de type 1 (panel a : incidence cumulée de microalbuminurie et d'albuminurie durant la période 
de suivi de l'étude EDIC, d'après [3]) et de type 2 (panel b : incidence cumulée des atteintes de microvascularisation selon le niveau de pression, utilisation 
d'IEC, niveau de glycémie avec utilisation de sulfonylurée ou de metformine, d'après [12]). 
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posent une cible d’hémoglobine glyquée pour les diabétiques de type 1 et 
de type 2 aux alentours de 7 % pour diminuer le risque de complication 
micro- et macrovasculaires, mais aussi pour éviter des épisodes possibles 
d’hypoglycémie [4]. Les recommandations de l'ADA précisent même 
que, dans certains cas, une hémoglobine glyquée de 8 % est admissible 
selon les comorbidités du patient. 

Des développements récents ont aussi proposé que des traitements 
plus récents du diabète, tels que ceux fondées sur l’incrétine, pourraient 
avoir une efficacité spécifique sur les complications microvasculaires et 
en particulier néphrologiques. Il n'existe pas actuellement de démonstra- 
tion clinique de cette efficacité en «prévention », c’est-à-dire avant 
l'apparition d’une microalbuminurie [9]. Nous reverrons plus loin ces 
éléments. 


Traitement antihypertenseur 


L’hypertension artérielle est présente chez environ 40 % des patients 
diabétiques de type 1 et 70 % des patients diabétiques de type 2 en 
l'absence d’albuminurie [42]. Une pression artérielle élevée est associée à 
une augmentation du risque du développement d’une atteinte rénale et, 
en cas d'atteinte rénale, elle est associée à une évolution plus rapide et 
plus grave [6]. Il faut cependant noter que les effets dans le long terme 
sont moins clairs dans l’étude UKPDS [21]. Les recommandations des 
sociétés savantes de néphrologie, de cardiologie et de diabétologie pro- 
posent pour cible des pressions artérielles inférieures à 130/80 mmHg 
chez les patients diabétiques [4]. La question qui se pose est celle du 
choix de la classe thérapeutique à utiliser de préférence pour une préven- 
tion primaire ; mais de nombreux arguments plaident en faveur des 
agents bloquant le système rénine-angiotensine-aldostérone. 

Plusieurs mécanismes d’action des agents bloquant de système rénine- 
angiotensine peuvent être proposés. Le plus classique est bien évidem- 
ment la diminution de la pression artérielle puisque, depuis plus de 
30 ans, il a été montré qu’un contrôle agressif de la pression artérielle 
diminue le risque de déclin de la fonction rénale chez les patients diabé- 
tiques de type 1 avec des résultats retrouvés régulièrement. D’autres 
arguments plus spécifiques plaident pour un rôle individualisé du blo- 
cage du système rénine-angiotensine dans la néphroprotection. Une 
étude portant sur le captopril puis l’étude IDNT ont montré que l’utili- 
sation des bloqueurs du système rénine-angiotensine était meilleure 
qu’un placebo ou qu’un inhibiteur calcique avec un effet indépendant de 
la pression artérielle [25, 26]. Il faut cependant remarquer que cet effet 
n’est pas retrouvé systématiquement. 

Un autre effet spécifique des bloqueurs du système rénine-angioten- 
sine pourrait porter sur la réduction de l’albuminurie. De nombreux 
arguments plaident en faveur de l'importance de la réduction de l’albu- 





minurie pour la néphroprotection. Une analyse post hoc de l’étude 
IRMA:-2 a montré que des changements de l’albuminurie étaient un fac- 
teur indépendant du rythme de déclin de la fonction rénale [191]. 
Compte tenu de l'existence d’un effet spécifique du blocage du système 
rénine-angiotensine sur l’albuminurie et de l’association forte entre la 
réduction d’albuminurie et la néphroprotection, l'hypothèse que le blo- 
cage du système rénine-angiotensine ait un effet plus important que les 
autres classes thérapeutiques sur la protéinurie et que cet effet soit béné- 
fique semble logique. 

Cependant, en clinique, la supériorité de cette classe thérapeutique 
reste discutée chez les patients diabétiques normotendus, non albuminu- 
riques pour la prévention primaire de la néphropathie diabétique. Nous 
ne reprendrons pas ici Les études ayant testé cette hypothèse dans le cadre 
d’un pré-diabète, même si elles ont un intérêt certain (Figure 38-2). 

Un certain nombre d’études ont été réalisées pour démontrer l'efficacité 
du blocage du système rénine-angiotensine dans le développement d’une 
microalbuminurie chez les patients diabétiques. Si les premiers essais 
« preuves de concept » ont été réalisés à la fin des années 1990, des études 
de plus large échelle les ont confirmés par la suite. Parmi celles-ci, on peut 
citer l'étude BENEDICT qui a montré qu’un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion (IEC), le trandolapril, retarde l'apparition d’une microalbumi- 
nurie indépendamment de la pression artérielle chez plus de 1 000 patients 
avec un diabète de type 2 normalbuminurique durant un suivi de 3,6 ans 
[40]. Une autre étude, l’étude ROADMAP, a testé l'efficacité d’un antago- 
nistes des récepteurs de l’angiotensine 2 ou sartan dans cette population 
[18]. Dans ce cadre, l’olmesartan est efficace pour retarder l'apparition 
d’une microalbuminurie. Il faut noter qu’il a été décrit une augmentation 
de la mortalité cardiovasculaire dans le groupe olmesartan. 

La question de la place spécifique des bloqueurs du système rénine- 
angiotensine dans cette indication reste discutée. Il faut remarquer que, 
dans l’étude BENEDICT, Putilisation du vérapamil de façon isolée 
entraînait des résultats non différents de ceux observés avec un placebo, 
ce qui suggère un véritable effet « classe thérapeutique ». 


Autres interventions 


Traitement des dyslipidémies 


Si l'intérêt d’une prise en charge d’une dyslipidémie ne fait pas de 
doute pour la prévention des complications cardiovasculaires, la 
démonstration de son utilité dans un but purement néphrologique n’est 
pas démontrée. Une seule étude portant sur le fénofibrate a montré une 
diminution du risque de l’apparition de microalbuminurie dans cette 
population après un suivi de 3 ans [5]. La place des statines est encore 
plus discutée [34]. 
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Figure 38-2 Les différentes principales études aux différents moments de l'atteinte diabétique. 
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Intervention non pharmacologique 


Comme pour tous les patients diabétiques, il faut insister sur des 
modifications du mode de vie (régime, règles hygiéno-diététiques, perte 
de poids, exercices et arrêt du tabac) qui représente une place importante 
de la prise en charge thérapeutique. Il faut simplement remarquer qu’à 
l'exception notable du tabagisme [37], aucun élément n’a été directe- 
ment associé à une diminution du développement de la néphropathie 
chez les patients diabétiques. 


Néphropathie diabétique 
avec microalbuminurie 
ou néphropathie avérée 


Pour diminuer le risque de progression de la néphropathie et dimi- 
nuer le risque d'événements cardiovasculaires, le principe de la prise en 
charge optimale des patients présentant une microalbuminurie repose 
en premier lieu sur la prise en charge stricte de l'hypertension artérielle, 
en particulier en bloquant le système rénine-angiotensine. Ce principe 
est le même que celui pour éviter l'apparition de celle-ci. Cela doit 
s'associer à un bon contrôle glycémique, de la dyslipidémie et de 
d’albuminurie en même temps que des règles hygiéno-diététiques. 
Cette approche multifactorielle a été réalisée dans une étude portant 
sur les diabétiques de type 2 incluant la prise en charge de tous ces élé- 
ments. Cela a permis de montrer une diminution importante du risque 
de maladie cardiovasculaire, de néphropathie, de rétinopathie et de 
polyneuropathie autonome après un suivi de plus de 7 ans [16]. Il faut 
insister sur le fait que cette approche multifactorielle doit prendre en 
compte l’observance, qui est plus à risque dans le cadre d’une polymé- 
dication. Enfin, une surveillance stricte de la pression artérielle, de la 
fonction rénale et du débit de protéinurie est bien sûr indispensable 
pour suivre au mieux ces patients. 


Traitement antihypertenseur 


Chez les patients diabétiques de type 1 et de type 2 avec une néphro- 
pathie diabétique, l'hypertension artérielle est quasi systématiquement 
retrouvée comme un facteur de risque de progression de néphropathie 
diabétique et du risque d’événement cardiovasculaire. L'absence 
d’hypertension est tellement inhabituelle qu’elle doit même faire recher- 
cher l'existence d’un problème cardiaque sous-jacent. Comme cela a déjà 
été noté, les cibles actuelles recommandées pour la pression artérielle 
sont de maintenir celle-ci à des valeurs inférieures à 130/80 mmHg. Une 
baisse plus importante de la pression artérielle systolique, même si elle 
pourrait permettre une amélioration de la survie rénale, a été associée à 
une augmentation du risque cardiaque et de la mortalité [36]. Elle n’est 
donc pas recommandée. 

Chez les patients diabétiques avec une néphropathie diabétique éta- 
blie, le blocage du système rénine-angiotensine procure une protection 
rénale indépendante de la réduction de la pression artérielle. Il est pos- 
sible que des facteurs hémodynamiques intraglomérulaires et des effets 
rénaux non hémodynamiques de l’angiotensine IT puissent expliquer 
cette protection par le biais d’action sur des facteurs profibrogènes, en 
particulier le TGEF-$ (revue dans [38]). Cependant, aucune étude n’a pu 
différencier un bénéfice direct du blocage du système rénine-angioten- 
sine par un IEC ou un sartan à celui qui pourrait être secondaire à un 
blocage de l’aldostérone. Nous reverrons d’ailleurs plus loin le bénéfice 
spécifique possible d’un blocage de l’aldostérone, puisque 40 % des 
patients environ présentent une augmentation de l’aldostérone après blo- 
cage du SRA [8]. 

Pour les diabétiques de type 1, les IEC réduisent le risque de pro- 
gression vers une néphropathie avérée. Dans une méta-analyse de 


patients diabétiques de type 1, un traitement par un IEC a été associé 
à une réduction de 60 % de la progression vers la macroalbuminurie 
et même une augmentation d’un facteur trois des patients présentant 
une microalbuminurie évoluant vers une normoalbuminurie [1]. Cet 
effet semble être indépendant de la pression artérielle. Enfin, il faut 
noter qu’il n’existe pas de données suffisamment probantes pour l’uti- 
lisation de sartan chez les patients diabétiques de type 1, même s’il 
semble logique de penser que le mécanisme d’action devrait être le 
même. 

En ce qui concerne le diabète de type 2, en revanche, le plus d’infor- 
mations existe pour démontrer l’effet des sartans dans cette popula- 
tion. Il est possible de citer dans cette indication spécifique trois 
études : l’étude IRMA-2, l'étude MARVAL et l'étude INNOVA- 
TION. L'étude IRMA-2 à montré que l’utilisation d’irbesartan per- 
mettait de réduire la progression vers la néphropathie avérée de 70 % 
chez des patients diabétiques hypertendus de type II pendant une 
période de suivi de 2 ans [35]. Dans l’étude MARVAL, le valsartan a 
produit une plus grande réduction de l’excrétion urinaire d’albumine 
que l’amlodipine (44 % versus 8 %) avec le même niveau de baisse de 
pression artérielle [44]. Dans l'étude INNOVATION, l’utilisation de 
telmisartan était associée à une transition plus rare vers une néphropa- 
thie démontrée après un an de suivi en comparaison avec un placebo, 
même après ajustement pour le niveau de pression artérielle [28]. 
Enfin, l’étude ADVANCE que nous avons déjà citée et qui prend en 
compte plusieurs stades de la néphropathie diabétique de type 2 a 
montré dans cette sous-population spécifique que la combinaison de 
périndopril et d’un diurétique (indapamide) en comparaison avec un 
placebo permettait de diminuer significativement la pression artérielle 
et Le risque d’albuminurie après un suivi moyen de 4,3 ans [3]. Cepen- 
dant, aucun effet clair du traitement sur le déclin de la fonction rénale 
définie par le débit de filtration glomérulaire estimé n’a été observé. 
Un suivi de cette étude à plus long terme a été publié [47]. Celle-ci a 
montré que le bon contrôle de la pression artérielle était associé à une 
baisse de la mortalité pour toute cause macrovasculaire. En revanche ce 
n'était pas le cas pour les événements majeurs microvasculaires et en 
particulier néphrologiques (décès ou décès rénal). La cohorte pour le 
contrôle du glucose montrait une image quasi en miroir, avec une amé- 
lioration significative de l’incidence d’insuffisance rénale chronique au 
stade terminal (Figure 38-3). 
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Figure 38-3 Incidence cumulée d'insuffisance rénale chronique au stade 
terminal. Risque relatif contrôle intensif versus normal de l'équilibre 
glycémique. 
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Contrôle glycémique 


Une fois qu’il existe une néphropathie avec une microalbuminurie, il 
n’y a que peu d’études pour démontrer que le contrôle étroit de la glycé- 
mie a un effet favorable sur l’évolution néphrologique ultérieure, et en 
particulier l'apparition d’une macroalbuminurie. On peut cependant 
s'appuyer sur un modèle très particulier qui est celui de la transplantation 
pancréatique isolée pour des diabétiques de type 1. En effet, des biopsies 
rénales ont été réalisées chez des patients ayant reçu une transplantation 
pancréatique isolée et qui ont maintenu une euglycémie. Les biopsies ont 
été faites avant la greffe, puis après 5 et 10 ans de parfait contrôle de la 
glycémie. Sur les biopsies avant la transplantation, il existait des lésions 
subtiles vues en utilisant une analyse en microscopie électronique. Après 
5 ans et surtout 10 ans, il a été retrouvé une stabilisation, puis même une 
disparition des lésions histologiques [141]. 

Pour les diabétiques de type 2, un strict contrôle glycémique peut per- 
mettre une réduction de la conversion d’une microalbuminurie en 
macroalbuminurie. Nous avons déjà cité le suivi de l’étude ADVANCE 
qui a montré que le contrôle était le paramètre le plus important en ce 
qui concerne l’évolution de la néphropathie diabétique [47]. Tout cela 
doit bien évidemment être balancé par le risque d’augmentation de mor- 
talité dans les groupes trop bien contrôlés [2]. Il convient peut-être d’être 
plus agressif chez des patients plus jeunes avec un risque moindre 
d’hypoglycémie. En revanche, une approche plus précautionneuse 
semble logique chez les patients âgés avec un diabète de longue date et 
des problèmes cardiovasculaires sous-jacents. 

Une question qui reste en suspens est celle de la place des différents 
antidiabétiques, en particulier les agents disponibles qui modulent le 
récepteur (GLP-1) présent dans le pancréas, le rein et d’autres organes. 
Ces agents inhibent la réabsorption tubulaire de sodium et diminuent la 
pression glomérulaire et l’albuminurie dans des modèles animaux et chez 
l’homme [33]. Dans une analyse groupant 4 études, chez des patients dia- 
bétiques de type 2 chez lesquels une albuminurie supérieure à 30 mg/g de 
créatinine persistait malgré un traitement par des agents bloquant le sys- 
tème rénine-angiotensine, 24 semaines d’un traitement par linagliptine 
ont permis une diminution de 32 % de l’excrétion urinaire d’albumine 
contre 6 % dans le groupe placebo [17]. Cet effet était indépendant des 
niveaux d’HbAlc. Des études plus précises randomisées en double 
aveugle doivent être menées pour peser Le rapport bénéfice/risque de cette 
approche. 


Autres 


Les conseils donnés pour la prévention primaire de l’apparition d’une 
microalbuminurie en utilisant la prise en charge de la dyslipidémie ou 
des règles hygiéno-diététiques sont valables chez les patients présentant 
un stade précoce de néphropathie diabétique. 

Il faut noter que les recommandations actuelles pour le LDL cholesté- 
rol parlent d’une cible inférieure à 2,57 mmol/l (1 g/l) chez les patients 
diabétiques en général, et en dessous de 1,81 mmoles/l (0,7 g/l) chez les 
patients diabétiques présentant une atteinte cardiaque. 


Prévention du risque d'évolution 
vers l'insuffisance rénale 
chronique terminale 


Lorsque les étapes antérieures n’ont pas été mises en œuvre ou n’ont 
pas été couronnées de succès, une insuffisance rénale peut apparaître et Le 
but est alors d’éviter son aggravation. 

Les études qui ont été menées dans cette optique ont été principale- 
ment tournées vers l’efficacité du blocage du système rénine-angioten- 
sine. Un avantage semble toujours exister. Il faut cependant noter que, 


compte tenu du rythme d’évolution de la néphropathie diabétique, qui 
s’allonge sur plusieurs années, les études d'intervention classiques sont 
souvent difficiles à analyser compte tenu de biais méthodologiques 
(changements de groupes, perdus de vue, etc.). Quelques études se sont 
malgré tout penchées sur cette question à long terme. C’est le cas de 
l'étude RENAAL et de l’étude INDT. Dans cette dernière, un traite- 
ment par irbesartan en comparaison avec un placebo a entraîné une 
diminution de 33 % du risque de doublement de la créatinine sérique et 
a été associé à une diminution, certes non significative, de l’incidence de 
l'insuffisance rénale chronique terminale [26]. Cet effet était indépen- 
dant de la pression artérielle. Dans l’étude RENAAL, le losartan a dimi- 
nué de façon significative (16 %) un critère composite comportant le 
doublement de la créatinine sérique, l'insuffisance rénale chronique ter- 
minale et le décès en comparaison avec un placebo. Le traitement à 
l'étude était donné en association avec un traitement considéré comme 
« conventionnel » (alpha- et bêta-bloquants, inhibiteur calciques, diuré- 
tiques et agents centraux) [9]. 

Il existe aussi quelques études plus « négatives ». Par exemple, dans 
l'étude RASS, qui a été menée dans une population de diabétique de 
type 1, un traitement par losartan ou énalapril n’a pas modifié la progres- 
sion de la néphropathie [30]. 

Les autres aspects de la prise en charge thérapeutique (lipides, exercice 
physique, arrêt du tabac, etc.) déjà décrits restent toujours importants. 


Questions complémentaires 


Place des autres classes de traitements 
antihypertenseurs 


Diurétiques 

Il a été noté depuis longtemps que les effets positifs sur la protéinurie 
du blocage du système rénine-angiotensine sont augmentés en cas de 
restriction sodée. Cela a justifié la logique de l'association d’un diuré- 
tique de type thiazidique ou de l’anse avec des agents qui bloquent le 
système rénine-angiotensine. Nous avons déjà cité les résultats de 
l'étude ADVANCE qui va dans ce sens, mais il n’existe pas de preuves 
directes de supériorité, c’est-à-dire une étude comparant un placebo à 
un diurétique [3]. 

Une place à part est celle des antagonistes des récepteurs de l’aldosté- 
rone (spironolactone, éplérenone) pour diminuer la protéinurie [12]. Un 
blocage chronique du système rénine-angiotensine par un IEC ou un 
sartan s'accompagne d’élévation compensatoire des niveaux plasma- 
tiques d’aldostérone [8]. Même si l'effet principal des minéralocorti- 
coïdes est d’être une hormone antidiurétique, elle a également des effets 
pro-inflammatoires et profibrosants, en particulier par la régulation de 
facteurs de croissance ou de cytokines pro-inflammatoires (revue dans 
[10)). Il a été montré que ces éléments pouvaient être associés à une aug- 
mentation des lésions chroniques, telles qu’une glomérulosclérose, des 
lésions vasculaires et de la fibrose interstitielle. Il est donc logique de pro- 
poser un traitement par antagoniste minéralocorticoïde afin de bloquer 
l’aldostérone. Cela pourrait être une bonne stratégie pour augmenter 
l'efficacité du blocage du système rénine-angiotensine. Plusieurs études 
portant sur des sujets diabétiques de type IT ont montré que l’adjonction 
d’un inhibiteur minéralocorticoïde à des IEC et des sartans a entraîné 
une réduction substantielle de l’albuminurie, suggérant un potentiel effet 
à long terme de néphroprotection. Cependant, les traitements actuelle- 
ment disponibles, spironolactone et éplérénone, sont aussi responsables 
d’hyperkaliémie en raison de leurs propriétés d’épargne de potassium. Ce 
risque d’hyperkaliémie, en particulier chez des patients avec une insuffi- 
sance rénale, a limité l’utilisation de ce traitement dans la néphropathie 
diabétique. La seule étude à long terme de l’ajout de spironolactone a 
entraîné une baisse brutale initiale du DFG, mais qui a prédit un effet 
bénéfique plus tardif et le maintien de la réduction de la protéinurie [32] 
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Figure 38-4 Addition de spirinolactone (25 mg/j) à un blocage du système 
rénine-angiotensine. 


(Figure 38-4). Dans une autre étude, l’adjonction de spironolactone à 
une dose maximale d’IEC a permis une meilleure néphroprotection que 
celle obtenue avec l’adjonction de losartan [31]. Une nouvelle étude ran- 
domisée est en cours chez 3 500 patients et de nouveaux antagonistes 
minéralocorticoïdes sont en cours d'exploration. 


inhibiteurs calciques 


Des inhibiteurs calciques non dihydropyridines comme le diltiazem 
et Le vérapamil ont montré qu’ils possédaient des effets antiprotéinu- 
riques dans des modèles. Cela n’a pas été retrouvé dans des études cli- 
niques soit seuls, soit en association avec des IEC [40]. De leur côté, 
les inhibiteurs calciques dihydropyridines peuvent abolir complète- 
ment l’autorégulation rénale, qui est déjà altérée en cas d'insuffisance 
rénale chronique, et pourraient donc aggraver la protéinurie lorsqu'ils 
sont utilisés en monothérapie. Il faut rappeler d’ailleurs rappeler 
qu’une méta-analyse portant sur des patients diabétiques traités par 
des inhibiteurs calciques dihydropyridine a montré qu’ils ont présenté 
une protéinurie plus sévère et plus rapide ainsi qu’une altération plus 
rapide de la fonction rénale que les patients traités avec un autre anti- 
hypertenseur [45]. 


Bêta-bloquants 


Les bêta-bloquants classiques ont des effets métaboliques néfastes. 
De ce fait, leur utilisation n’est pas très logique dans une population 
de patients diabétiques. Cela n’est plus complètement vrai avec l’uti- 
lisation de bêta-bloquants plus modernes comme le carvédilol et le 
nébivolol. Cependant, il n’existe pas de preuve de cette efficacité. 
Bien sûr, leur utilisation est aussi à être mise en balance avec la place 
de ce type de traitement chez les patients à risque cardiovasculaire 
très élevé. 


Quel bloqueur du système rénine- 
angiotensine ? 


Il n'existe presque pas d’études comparant directement lutilisa- 
tion d’un IEC avec celle d’un sartan dans le cadre de la progression 
de la maladie rénale chez un patient diabétique. Une de ces études 
avec un suivi à 5 ans a montré qu'il n’existait pas de différence entre 
les deux types de molécule tant sur la diminution de la pression arté- 
rielle, l’albuminurie que le déclin du DFG lorsqu'il était utilisé à la 
période initiale de la néphropathie [7]. De ce fait, il n’est pas possible 
de recommander une classe thérapeutique plus qu’une autre, mais le 
blocage du système rénine-angiotensine doit toujours être proposé et 
tenté aussi bien en période précoce que tardive de la néphropathie 
diabétique. 


Doses supramaximales d'inhibiteurs 
du système rénine-angiotensine 


Pour augmenter l'efficacité du blocage et optimiser le contrôle de la 
pression artérielle, la dose optimale d’IEC ou de sartan doit être utilisée. 
Cependant, la majorité des études ont proposé de se placer aux doses uti- 
lisées en pratique clinique, qui correspondent aux doses recommandées 
maximales pour la réduction de la pression artérielle. Toutefois, des 
doses plus élevées pourraient permettre un blocage plus complet du sys- 
tème rénine-angiotensine. Cette réflexion a conduit à utiliser des doses 
supramaximales des IEC et des sartans qui permettent une diminution 
encore plus importante de l’albuminurie en présence ou non d’une dimi- 
nution plus marquée de la pression artérielle. Par exemple, chez 
50 patients avec un diabète de type 2 et une microalbuminurie, un trai- 
tement avec des doses supramaximales d’irbesartan (900 mg par jour) a 
permis une augmentation de la réduction de l’albuminurie de plus de 
15 % à 2 mois en comparaison au dosage habituel [39]. 


Association IEC-sartan 


Puisque les IEC et les sartans ont des effets complémentaires sur l’inhi- 
bition de l’angiotensine 2 et des propriétés pharmacologiques distinctes, 
la combinaison de ces deux classes thérapeutiques a pu être proposée. Par 
exemple, un sartan va entraîner une augmentation des concentrations 
d’angiotensine 2 qui peut être bloquée par l’adjonction d’un IEC. 

Un certain nombre d’études se sont intéressées aux effets d’un blocage 
double par un IEC et un sartan sur des critères d'évaluation intermé- 
diaire. Les méta-analyses de ces premières études, le plus souvent à court 
terme, ont montré une réduction supérieure de la pression artérielle et de 
l’albuminurie en cas de double blocage en comparaison avec une mono- 
thérapie [24]. Cependant, cette utilisation a été également associée à une 
augmentation des événements indésirables, faisant intervenir une réduc- 
tion plus importante et aiguë du DFG et surtout une hyperkaliémie. 
L'étude ONTARGET, qui a inclus à large échelle une population avec 
une maladie cardiovasculaire (environ un tiers des patients avec un dia- 
bète de type 2), a été la première à rapporter l’effet et la tolérance à long 
terme d’un double blocage. Cette étude a montré chez ces patients qu’un 
blocage par 10 mg de ramipril et 40 mg de telmisartan comparé à une 
monothérapie n’améliore pas la protection cardiovasculaire et le risque 
d'événement rénal malgré un meilleur contrôle de la pression artérielle et 
de lalbuminurie [29]. Fried er al. ont rapporté les résultats de l’étude 
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes (VA NEPHRON-D) [15]. Les 
patients ayant un diabète de type 2 avec une macroalbuminurie et un 
DFG estimé entre 30,0 et 89,9 ml/min/1,73 m° ont été randomisés pour 
recevoir un sartan (losartan) avec ou non un IEC (lisinopril). Le traite- 
ment combiné a augmenté le risque d’hyperkaliémie et d'insuffisance 
rénale aiguë. 

De ce fait, une nouvelle méta-analyse récente a montré une augmen- 
tation du déclin de la fonction rénale, plus d’insuffisance rénale termi- 
nale et possiblement de la mortalité. Tous ces éléments ont fait proposer 
de ne plus recommander un double blocage [27]. 


Nouvelles stratégies 


Il n’est pas dans le cadre de cette revue de faire le point sur les diffé- 
rents traitements en cours d'évaluation et non encore démontrés, même 
s’il s’agit d’un des domaines de la néphrologie dans lequel le plus d'effort 
est fait compte tenu de son importance en termes d'incidence et donc de 
santé publique. 

On peut donc citer les principales pistes thérapeutiques pour les- 
quelles des études sont en cours, en particulier pour souligner l’impor- 
tance et la variété des mécanismes physiopathologiques explorés. Cela a 
fait l’objet d’une revue récente [13]. 
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Activateurs du récepteur de la vitamine D 


L'utilisation d’activateur du récepteur de la vitamine a été testée dans 
une étude de phase III (étude VITAL) pour analyser l'effet du paricalci- 
tol sur la réduction de la protéinurie en addition avec un blocage du sys- 
tème rénine-angiotensine [11]. L’effet positif qui avait été rapporté dans 
des études de « preuves du concept » n’a pas pu être démontré. Ainsi, 
même si l’adjonction d’activateurs du VDR peut avoir un effet antipro- 
téinurique, cela ne s’est pas accompagné d’un ralentissement de l’évolu- 
tion de la maladie rénale chronique. Une autre piste pourrait être 
l’utilisation directe de traitements pour traiter une insuffisance en 
vitamine D. 


Antagonistes des récepteurs de l'endothéline 


Un certain nombre d’arguments plaident en faveur de l’importance de 
la voie de l’endothéline pour l’évolution de la néphropathie diabétique. 
Les endothélines sont des petits peptides vasoactifs dont les actions 
contribuent à l'hypertension, l’albuminurie, la résistance à l'insuline, 
l’inflammation, la fibrose et la dysfonction endothéliale [23]. Après les 
études chez l’animal et une étude de phase 2, un essai est actuellement en 
cours pour tester l'efficacité d’un antagoniste du récepteur plus sélectif 
du récepteur À, l’atrasentan. 


Nouveaux antagonistes des minéralocorticoïdes 


Comme cela a été évoqué, l’utilisation des antagonistes des récepteurs 
minéralocorticoïdes pourrait être une piste extrêmement intéressante à la 
fois par des mécanismes spécifiques et par la potentialisation des effets 
d'agents bloqueurs du système rénine-angiotensine. Malheureusement, 
les effets hyperkaliémiants limitent l’utilisation de ces molécules. C’est la 
raison pour laquelle de nouveaux bloqueurs minéralocorticoïdes ont été 
testés et/ou sont en cours d’évaluation. 


Autres 


De nombreuses autres voies sont bien sûr en cours d’évaluation clinique. 
Il est possible de citer de nouveaux antidiabétiques comme les inhibiteurs 
de SGLT2, les inhibiteurs de la formation des produits avancés de la glyca- 
tion, les anti-oxydants, les inhibiteurs de la protéine kinase €, les traite- 
ments antifibrosants, les inhibiteurs de la xanthine oxydase, les anticorps 
anti-TGF-f, les inhibiteurs de la phosphodiestérase, des chémokines, du 
NFK-B et des voies de signalisation JAK-STAT. 
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Une minorité des hypertensions artérielles (HTA) est secondaire à une 
cause curable. L'HTA étant fréquente — sa prévalence dans la population 
française adulte est de l’ordre de 30 % [11] —, et le nombre des patients 
ayant une HTA curable est important. Avec des chiffres approchés, il est 
possible d’estimer que plus de 12 millions de Français ont une HTA ; au 
moins 5 % ont une HTA secondaire, dont un cas sur cinq est curable ; il 
y a donc en France au moins 600 000 HTA secondaires dont plus de 
100 000 sont curables. Ce chapitre définit les HTA curables, donne une 
estimation de leur prévalence, indique les motifs de leur recherche et 
résume la pratique du dépistage. 


Définitions 

Les HTA secondaires ont une cause connue mais pas nécessairement 
curable. Beaucoup d'HTA secondaires relèvent en effet d’un traitement 
antihypertenseur continu, par exemple les HTA de la plupart des 
néphropathies. Les HTA potentiellement curables ont des causes pour 
lesquelles existe un traitement qui peut guérir l'HTA, la guérison étant 
définie par une pression artérielle (PA) normale sans traitement : PA cli- 
nique < 140/90 mmHg ou moyenne diurne < 135/85 mmHg par 
mesure ambulatoire ou automesure. Une HTA potentiellement curable 
n'est pas nécessairement guérie par le traitement spécifique, soit du fait 
d’un échec de la procédure de traitement (dilatation, chirurgie), soit 
parce que l'HTA persiste malgré le succès de la procédure. La probabilité 


de guérison est liée à l’âge dans toutes les formes d'HTA secondaires, le 
taux d’échec tensionnel croissant quand l’âge augmente [9]. 


Prévalence des HTA secondaires 


Les HTA secondaires non curables sont les néphropathies (notam- 
ment les glomérulopathies et la polykystose) et les HTA compliquées 
d'insuffisance rénale. Les HTA secondaires curables sont associées aux 
syndromes d’hypersécrétion surrénale, aux sténoses de l'artère rénale, et 
à l'exposition à certains toxiques quand le sevrage est possible (HTA 
iatrogènes). Leur prévalence réelle n’est pas précisément connue car 
aucune enquête ne les a systématiquement recherchées dans un échantil- 
lon représentatif de la population hypertendue. Les statistiques des 
centres spécialisés surestiment leur prévalence du fait de biais de sélec- 
tion, mais donnent une idée de leur fréquence relative : dans la plupart 
des équipes, les HTA curables les plus fréquentes sont liées aux adénomes 
de Conn, suivis des sténoses de l'artère rénale, et loin derrière des autres 


Tableau 39-1 Estimation de la prévalence des HTA potentiellement curables 
et de la fréquence de leur guérison. 








FAT Prévalence Fréquence un 
Étiologie (%) de la guérison * Variation de la PA 
° (%) 
Phéochromocytome [6] <1 74 _ 
Adénome de Conn 2-5 42 Par rapport à la systolique 
[7, 8] préopératoire : 25- 
40 mmHg 
Sténose dysplasique <1 36 + 50 % de cas améliorés 
[10] 
Sténose 7 0 Par rapport au groupe 
athéroscléreuse [3, 4] témoin : +1/-2 mmHg, NS 
Apnée obstructive 5 0 Par rapport au groupe 


du sommeil [1] témoin : -2/-3 mmHg, 


NS/p < 0,01 





* La guérison est définie par une pression artérielle normale sans traitement après l'intervention étio- 
logique. 


tumeurs sécrétantes de la surrénale. Le tableau 39-I montre une estima- 
tion de leur prévalence et de leur réversibilité. 


Tumeurs surrénales 


Une enquête italienne portant sur les hypertendus adressés à des 
centres spécialisés a estimé à 11,2 % la prévalence des hyperaldostéro- 
nismes primaires, dont 4,8 % d’adénomes produisant de l’aldostérone 
(adénomes de Conn) [7]. La surrénalectomie permet la guérison de 30 % 
des hyperaldostéronismes latéralisés [8]. Cela fait de l’hyperaldostéro- 
nisme primaire la cause la plus fréquente d'HTA secondaire et d'HTA 
curable. La prévalence des tumeurs sécrétant des catécholamines (phéo- 
chromocytomes et paragangliomes sécrétants) est de l’ordre de 0,1 %. 
L’HTA est guérie par la tumorectomie dans la majorité des cas [6]. 


Sténoses de l'artère rénale 


Une étude a mesuré à 6,8 % la prévalence des sténoses athéroscléreuses 
de l’artère rénale dans la population de plus de 65 ans [3]. Le traitement de 
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ces sténoses n’a pas d’effet cliniquement pertinent sur la PA [4] (vosr le 
chapitre 42). Les sténoses liées à la dysplasie fibromusculaire sont beau- 
coup plus rares, mais souvent guéries ou améliorées par l’angioplastie [101]. 


HTA iatrogènes 


Les HTA iatrogènes sont fréquentes [2]. De nombreuses substances 
peuvent entraîner ou aggraver une HTA, notamment l'alcool, les stéroïdes 
et les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les œæstrogènes de synthèse, les 
sympathomimétiques et les drogues, les dérivés de l’ergot de seigle. De nom- 
breuses enquêtes ont mesuré le risque relatif d'HTA (ou d’aggravation d’une 
HTA préexistante) lors de l’exposition à ces produits, mais n’ont pas mesuré 
la proportion des HTA curables car réversibles à l'arrêt de l'exposition. Une 
place à part revient à l’érythropoïétine, aux immunosuppresseurs et aux anti- 
angiogéniques qui élèvent la PA mais ne peuvent pas être supprimés. 


Autres causes 


Les syndromes de Cushing spontanés sont une cause rare d'HTA. Une 
HTA peut être associée à l’acromégalie, aux dysthyroïdies et à l’hyperpa- 
rathyroïdie, mais le traitement de ces affections ne guérit pas l'HTA. Les 
exceptionnelles tumeurs à rénine se manifestent par une HTA hypokalié- 
mique avec hyperaldostéronisme secondaire. La coarctation de l'aorte est 
systématiquement dépistée chez le nouveau-né, ce qui en fait un diagnostic 
rare chez l'enfant et très rare chez l'adulte. Une HTA peut compliquer une 
néphropathie de reflux, une hypoplasie rénale congénitale, une hydroné- 
phrose, les séquelles d’hématomes ou d'infections (tuberculose), et certains 
cancers du rein. Les HTA monogéniques sont très rares : outre les formes 
familiales d'HTA surrénale et de sténoses des artères rénales, ce sont deux 
syndromes familiaux avec rénine et aldostérone basses, les syndromes de 
Liddle (HTA hypokaliémique) et de Gordon (HTA hyperkaliémique). 
Leur exploration relève d’un service de génétique. 


Syndrome des apnées obstructives 
du sommeil 


Ce syndrome est parfois cité parmi les HTA secondaires. Cependant, 
son traitement améliore la qualité de vie mais n’a qu’un effet marginal 
sur la PA [1]. 


Les HTA secondaires en pratique 
Motivations 


Il y a plusieurs motifs à la recherche d’une HTA secondaire : espoir 
de trouver une HTA curable et d’éviter les contraintes d’un traitement 
antihypertenseur indéfini (certaines sténoses de l’artère rénale, les adé- 
nomes de Conn, les phéochromocytomes et paragangliomes, les HTA 
iatrogènes quand le sevrage est possible) ; la nécessité de traiter la maladie 
sous-jacente même si l’on n’attend pas une guérison de l'HTA (coarcta- 
tion diagnostiquée chez l'adulte, syndrome de Cushing) ; ou la nécessité 
d’un traitement ou d’une surveillance spécifiques (hyperaldostéronismes 
primaires par hyperplasie idiopathique, sténoses athéroscléreuses de 
l'artère rénale, HTA avec insuffisance rénale chronique). 


Politique de dépistage 


Les recommandations pour le dépistage d’une HTA secondaire 
tiennent compte de deux impératifs [5] : ce dépistage doit être systéma- 
tique pour ne pas méconnaître une cause curable, et il doit être économe 
car les HTA secondaires sont minoritaires. Pour concilier ces impératifs, 
il s’adresse à deux catégories de patients : 


— tous les nouveaux hypertendus, où la clinique et des tests biolo- 
giques de routine recherchent une orientation étiologique ; faute 
d'orientation, aucune enquête complémentaire n’est entreprise ; 

— la minorité des patients ayant une HTA juvénile, de grade 3 ou 
résistante au traitement : cette minorité a une plus grande probabilité 
d'HTA secondaire, si bien qu’un complément d’enquête hormonale et 
d'imagerie est justifié. 


Pratique du dépistage 


Chez tous les nouveaux hypertendus, l’interrogatoire porte sur les 
antécédents familiaux d'HTA (leur présence est en faveur d’une HTA 
essentielle) et l’ancienneté de l’'HTA (une HTA secondaire est d’autant 
moins réversible qu’elle est plus ancienne). Il recherche des antécédents 
uronéphrologiques ou l'exposition à un produit presseur. L'examen 
recherche un souffle para-ombilical, un rein palpable. Un bilan biolo- 
gique systématique (kaliémie, créatininémie, examen des urines par ban- 
delette réactive) recherche une hypokaliémie ou une anomalie rénale. 

— Si l’enquête initiale est négative et l'HTA permanente, on peut 
prescrire un traitement médicamenteux à bon escient. 

— S’il y a des signes d’appel suggérant une HTA secondaire, un com- 
plément d’enquête est orienté par ces signes : quantification de la pro- 
téinurie ou de l’hématurie éventuelles ; échographie rénale ou imagerie 
non invasive des artères rénales si l’on perçoit un rein palpable ou un 
souffle para-ombilical ; exploration hormonale en cas d’hypokaliémie 
ou de troubles vasomoteurs paroxystiques. 

— En cas d'HTA juvénile, de grade 3 ou résistante au traitement, 
l'enquête recherche les principales causes d'HTA, même en l'absence 
de signe d’appel. Dans le cas de l'HTA résistante, l’enquête hormonale 
est complexe car le traitement en cours peut interférer avec les explora- 
tions. C’est pourquoi l’on recommande d’adresser à un spécialiste les 
patients dont l’'HTA résiste au traitement [5]. 
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DE L'HYPERTENSION 


ESSENTIELLE 
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Introduction 


De 1980 à 2008, le nombre estimé de sujets atteints d’hypertension 
artérielle (HTA) dans le monde a augmenté de 600 millions à un mil- 
liard. En Europe, environ 40 % de la population de plus de 25 ans est 
hypertendue [61]. Actuellement, 12 millions de patients sont soignés 
pour cette maladie en France [8], et 4 millions d’hypertendus supplé- 
mentaires n’ont pas été dépistés ou ne sont pas traités [16]. À l'échelle 
mondiale, l'HTA est responsable d'environ 45 % des décès de cause car- 
diaque et 51 % des décès de cause cérébrovasculaire, ce qui représente un 
total de 9,4 millions de décès chaque année [61]. 

Bien que l’on dispose de nombreux médicaments efficaces et bien tolé- 
rés qui devraient permettre de contrôler une grande majorité des 
patients, l’objectif tensionnel n’est atteint que chez 50 % des hyperten- 
dus traités en France [8, 61], alors qu’un taux de contrôle de 70 % n’est 
pas irréalisable lorsque l’on se donne les moyens de cette politique [18]. 

Afin de soutenir l'effort des praticiens généralistes et spécialistes pour 
améliorer le contrôle tensionnel dans la population, différentes sociétés 
nationales et internationales [25, 28, 36], dont la SFHTA [8], ont émis 
et réactualisent régulièrement des recommandations concernant le diag- 
nostic et la prise en charge de l’'HTA. 

Dans la suite de ce chapitre, nous discuterons des objectifs tensionnels, 
des moyens thérapeutiques médicamenteux et non médicamenteux dis- 
ponibles pour les atteindre, et nous proposerons une stratégie de prise en 
charge globale. L'HTA résistante, qui a fait l’objet de multiples travaux 
durant ces dernières années, sera discutée dans une section séparée. 
Enfin, nous aborderons les différentes classes d’antihypertenseurs pour 
terminer brièvement par les médicaments en développement et nouvelles 
pistes thérapeutiques. 


Objectifs tensionnels 


Le traitement antihypertenseur réduit de 20 % à 30 % le risque 
d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral et d’événement 
cardiovasculaire majeur [31]. Il est donc impératif de dépister l'HTA 
pour la traiter de façon adéquate. 

Face à une élévation de la pression artérielle, il convient dans un pre- 
mier temps de s’assurer du caractère effectif et permanent de PHTA par 
des mesures répétées de la pression artérielle (PA) au cabinet de consul- 
tation (mesure clinique), associées si possible à une ou plusieurs tech- 
niques de mesure ambulatoire (automesures à domicile et mesure 
ambulatoire de 24 heures) [8]. En cas d'HTA confirmée, une améliora- 
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tion de l’hygiène de vie, associée dans la majorité des cas à la prise d’un 
ou de plusieurs médicaments antihypertenseurs sera envisagée. Les objec- 
tifs tensionnels préconisés par la Société européenne d’hypertension 
(ESH) [36] sont décrits dans le tableau 40-I. 

Dans la majorité des cas, on recommande d’abaisser la PA systolique 
à moins de 140 mmHg et la PA diastolique à moins de 90 mmHg. Des 
objectifs tensionnels spécifiques sont proposés chez le patient 
hypertendu diabétique et chez le patient âgé de 80 ans et plus. L'intérêt 
de cibles tensionnelles plus basses en cas de néphropathie protéinurique 
est actuellement controversé. Dans d’autres situations à risque (antécé- 
dents de maladie cardio- ou cérébrovasculaire), le bénéfice d’un abaisse- 
ment tensionnel plus sévère n’est pas établi [36]. Un contrôle trop strict 
de la tension artérielle pourrait même majorer le risque d’événements 
cardiovasculaires (théorie de la « courbe en J » ; pour une discussion cri- 
tique, voir [56]). À contrario, l'essai clinique SPRINT publié en 2015 
propose d’abaisser la PA < 120/80 mmHg, mais les résultats de cette 
étude doivent encore être analysés en détail avant d’influencer la pra- 
tique [50]. 

De manière générale, les objectifs tensionnels doivent être individuali- 
sés en fonction de la tolérance au traitement (risque d’hypotension), des 
fragilités propres à chaque patient (âge, dysautonomie, risque de chute, 
etc.) et de l'expérience du médecin (sans toutefois céder à l’inertie théra- 


Tableau 40-1 Objectifs tensionnels au cabinet de consultation et en ambula- 
toire selon la Société européenne d'hypertension [36]. 











PA systolique PA diastolique 
(mmHg) (mmHg) 

Mesures au cabinet 

Objectif général < 140 < 90 

Patients > 80 ans <150 < 90 

Patients diabétiques < 140 <85 
Mesures ambulatoires 

Automesures à domicile < 135 < 85 

PA ambulatoire diurne < 135 < 85 

PA ambulatoire nocturne < 120 <70 

PA moyenne de 24 heures < 130 < 80 





PA : pression artérielle. 
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Tableau 40-11 Choix du traitement médicamenteux en fonction des conditions cliniques associées et des contre-indications éventuelles [25, 36]. 





Classe de médicament 


Indications préférentielles 


Contre-indications absolues Contre-indications relatives 





Diurétiques — Cardiopathie congestive 
— Sujets âgés 

— HTA systolique isolée 

— Sujets noirs 


— 1% et 2° trimestre 
de la grossesse 


— Fin de grossesse 

— Goutte tophacée 

— Syndrome métabolique 

— Diabète 

— Troubles ioniques préalables 








Bêta-bloquants — Cardiopathie ischémique (post-IDM, angor stable) — BAV type 2 ou 3 — Grossesse 
— Cardiopathie congestive — Asthme ou BPCO“ — Artérite périphérique 
— Tachyarythmies — Syndrome métabolique 
— Migraines — Diabète 
— Tremblement essentiel — Patient sportif/actif 
— Anévrisme aortique 
Antagonistes calciques DHP — Cardiopathie ischémique — Grossesse 
— Sujets âgés — Tachyarythmie 


— Antécédents d'AVC 
— HTA systolique isolée 
— Sujets noirs 

— Artérite périphérique 


— Insuffisance cardiaque 
— Œdème malléolaire préalable 








Antagonistes calciques non DHP — Angor (spastique et ischémique) — BAV type 2 ou 3 — Grossesse 
— FA permanente (contrôle du rythme) — Insuffisance cardiaque 
inhibiteurs de l'enzyme de conversion  — Sujet jeune — Grossesse — Association double ou triple 


de l'angiotensine (IECA) — Cardiopathie congestive 


— Cardiopathie ischémique (post-IDM, angor stable) 


— Néphropathie (diabétique ou non) 


— Hyperkaliémie préalable d'inhibiteurs du SRAA 
— Sténose sévère bilatérale 


des artères rénales 





— intolérance aux IECA 
— Cardiopathie congestive 


Antagonistes des récepteurs AT1 
de l'angiotensine II (ARA2) 


— Cardiopathie ischémique (post-infarctus ou angor stable) 


— Néphropathie (diabétique ou non) 
— Cardiopathie hypertrophique 
— AVC 


— Grossesse 

— Hyperkaliémie préalable 

— Sténose sévère bilatérale 
des artères rénales 


— Association double ou triple 
d'inhibiteurs du SRAA 





Antagoniste du RMC 
— Hypokaliémie 
— Hyperaldostéronisme 


— Cardiopathie congestive à fonction systolique altérée 


— Hyperkaliémie préalable 
— Insuffisance rénale aiguë 


— Association double ou triple 
d'inhibiteurs du SRAA 

— Insuffisance rénale chronique 
modérée à sévère 





* Exceptions possibles en cas de traitement diurétique préalable à la grossesse. 
$ À l'exception des bêta-bloquants bêta. -sélectifs. 


ARA2 : antagonistes des récepteurs AT1 de l'angiotensine Il ; AVC : accident vasculaire cérébral ; BAV : bloc auriculoventriculaire ; BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; DHP : dihydropyridine ; FA : 
fibrillation auriculaire ; HTA : hypertension ; IDM : infarctus du myocarde ; IECA : inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine ; RMC : récepteur minéralocorticoïde ; SRAA : système rénine angiotensine 


aldostérone. 


peutique). En cas d’effet « blouse blanche » marqué, on aura recours à 
l’automesure tensionnelle à domicile ou à la mesure ambulatoire de la 
pression artérielle (MAPA) pour juger du contrôle tensionnel [8, 36]. 

L'évaluation du risque cardiovasculaire effectuée selon SCORE ou, 
mieux, selon les tableaux catégoriels proposés par l’'ESH aura un impact 
sur la rapidité d’instauration du traitement antihypertenseur médica- 
menteux (semaines ou mois en cas de risque ajouté faible ; immédiate- 
ment, en même temps que les mesures d’hygiène de vie en cas de risque 
ajouté élevé) [36]. La présence d’atteinte(s) des organes cibles, d’un dia- 
bète et/ou de pathologies cardiovasculaires associées influencera le choix 
des classes thérapeutiques en première et seconde intention [36] 
(Tableau 40-IT). 


Mesures hygiéno-diététiques 


Une discussion détaillée de l’impact bénéfique des mesures d’hygiène 
de vie sur le contrôle de l’'HTA et la réduction du risque cardiovasculaire 


global dépasse le cadre de ce chapitre. Il convient toutefois de rappeler 
que l’amélioration du style de vie reste la pierre angulaire de la préven- 
tion de l'HTA [36]. Elle constitue aussi un volet important du traite- 
ment, dans la grande majorité des cas en association avec le traitement 
antihypertenseur médicamenteux. Les études cliniques suggèrent que 
l'effet hypotenseur de chacune de ces mesures hygiéno-diététiques est du 
même ordre de grandeur que celui d’une monothérapie médicamen- 
teuse. On notera toutefois que ces résultats sont difficiles à reproduire en 
pratique quotidienne, notamment en raison d’une adhérence médiocre 
chez la plupart des patients. 

Les modifications du style de vie recommandées et qui ont montré leur 
efficacité pour réduire la PA sont : 1) la réduction de l’apport sodé, 2) la 
modération de la consommation d’alcool, 3) une consommation élevée 
de fruits et de légumes, 4) le maintien et si nécessaire la baisse du poids 
corporel et 5) l'exercice physique régulier. L'arrêt du tabac est également 
indispensable afin de diminuer le risque cardiovasculaire, mais aussi parce 
que la cigarette exerce un effet vasopresseur aigu qui pourrait augmenter 
la PA ambulatoire diurne [37] via une hyperactivité sympathique. 
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On notera que le caractère bénéfique d’un régime fortement appauvri 
en sel, en particulier dans la population générale, est remis en cause par 
plusieurs travaux récents, dont l'étude multicentrique européenne de 
Stolarz-Skrzypek et al. [53] et la méta-analyse de Graudal es al. [21]. Les 
résultats de ces deux études suggèrent qu’une natriurèse basse (en 
moyenne 107 mmol/24 heures) et/ou un apport en sel bas 
(< 115 mmol/jour de sodium soit moins de 6,8 g de sel par jour) sont 
associés à une mortalité cardiovasculaire plus élevée. Différents méca- 
nismes, parmi lesquels une activation secondaire du système rénine- 
angiotensine-aldostérone (SRAA) ont été invoqués pour rendre compte 
de cette surmortalité [53]. Au vu de ces données, il paraît raisonnable de 
se contenter d’un objectif réaliste, correspondant à un apport de7à8g 
de NaCI par jour pour la grande majorité des patients hypertendus, 
d’autant que l’adhérence à long terme à des régimes plus stricts est diffi- 
cile à obtenir dans la pratique. 


Traitement antihypertenseur 
médicamenteux 


Traitement antihypertenseur 
de première intention 


La question classique de l’antihypertenseur à prescrire en première 
intention est d’une pertinence limitée car, d’une part les grandes méta- 
analyses et méta-régressions [51] démontrent que le bénéfice du traite- 
ment antihypertenseur est lié pour l'essentiel à la baisse tensionnelle 
per se, plus qu’à la classe d’antihypertenseur utilisée, d’autre part l’utilisa- 
tion d’au moins deux classes d’antihypertenseurs est nécessaire pour 
atteindre l’objectif tensionnel chez plus de 50 % des patients [58]. 

Les cinq grandes familles d’agents antihypertenseurs qui ont démontré 
une efficacité pour réduire l'incidence de la morbimortalité cardiovascu- 
laire sont les diurétiques thiazidiques, les bêta-bloquants, les antagonistes 
calciques, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(IECA) et les antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II 
(ARA2). 

En pratique, le choix du traitement de première intention sera guidé 
par les indications et contre-indications éventuelles, les effets secondaires 
antérieurs et les préférences du patient (voir Tableau 40-IT et plus loin). 
En l’absence d’élément d'orientation, l'ESH ne donne aucune consigne 
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au praticien [36]. Nous proposons de suivre l'algorithme AB/CD déve- 
loppé par le National Institute of Health and Care Excellence (NICE) 
britannique [28] (Figure 40-1, étape 1) : utilisation préférentielle des 
IECA, ARA2 ou bêta-bloquants chez la plupart des patients de moins de 
50 ans, qui ont des taux plasmatiques de rénine généralement élevés ; 
préférence pour les antagonistes calciques, diurétiques thiazidiques ou 
assimilés chez les patients âgés et les sujets originaires d'Afrique noire de 
tous âges, qui ont en moyenne des taux de rénine plus bas, reflétant une 
expansion volémique subclinique. 

Notre algorithme se différencie toutefois des recommandations du 
NICE par deux éléments : 

— alors que, dans ses dernières recommandations, le NICE a choisi 
de reléguer les bêta-bloquants en quatrième position, en raison d’une 
possible moindre efficacité de cette classe d’antihypertenseurs dans la 
prévention des accidents vasculaires cérébraux et accessoirement de 
leur effet négatif sur la tolérance glucidique, nous les maintenons avec 
l'ESH [36] parmi les options thérapeutiques de première ligne, avec 
une préférence pour les bêta-bloquants de troisième génération (voir 
l’argumentaire plus loin) ; 

— avec l’'ESH [36], nous préconisons l’utilisation d’une bithérapie à 
faible dose d'emblée, éventuellement sous forme d’une association fixe, 
dans les situations où celle-ci a toutes les chances de s’avérer indispen- 
sable, c’est-à-dire en cas d'HTA de grade 2 à 3 et/ou chez le patient à 
haut risque cardiovasculaire. Sauf indication formelle liée aux comor- 
bidités associées (Tableau 40-IT), les associations recommandées sont 
celles décrites à l'étape 2 de la figure 40-1. 


Bithérapie et trithérapie de seconde 
intention 


Lorsqu'une monothérapie ne permet pas d’obtenir un contrôle ten- 
sionnel adéquat ou lorsqu'une bithérapie est indiquée d’emblée, nous sui- 
vons également l'algorithme AB/CD du NICE [28] (Figure 40-1, 
étape 2), qui vise à combiner un médicament agissant sur le SRAA (A ou 
B) avec un médicament agissant sur le volume/tonus vasculaire (C ou D) 
et vice versa. En cas de contrôle tensionnel encore insuffisant, on ajoutera 
successivement les deux classes thérapeutiques restantes (Figure 40-1, 
étape 3). 

Les présupposés théoriques de l'algorithme AB/CD sont discutables, 
en particulier pour ce qui est de l’étape 1 [63]. La stratégie thérapeutique 
qui en découle a toutefois le mérite de la simplicité et de l'efficacité, et 


Figure 40-1 Prescription d'un traitement antihypertenseur utilisant 
l'algorithme AB/CD. Modifié d'après JBS 2 : Joint British Societies” 
guidelines on prevention of cardiovascular disease in clinical prac- 








Étape 1 A ou B | Cou D 

Étape 2 À ou B + Cou D 

Étape 3 À ou B + C + D 

Étape 4 

Hypertension Envisager l'ajout de spironolactone à faible dose 

résistante 

À : inhibiteur de l'enzyme de conversion ou antagoniste des récepteurs de l'angiotensine 
B : B-bloquant € : antagoniste calcique D : diurétique (thiazidique ou assimilé) 


tice. British Cardiac Society, British Hypertension Society, Diabetes 
UK, HEART UK, Primary Care Cardiovascular Society, The Stroke 
Association. Heart, 2005, 917 : v1-v52. 
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correspond de près à la pratique de la plupart des spécialistes. En outre, 
les grands essais thérapeutiques des dix dernières années comparant dif- 
férentes stratégies thérapeutiques [14, 43, 62] ou associations fixes [24] 
ont confirmé l'efficacité des associations de molécules appartenant à 
deux « paniers thérapeutiques » différents, en particulier un inhibiteur 
du SRAA et un antagoniste calcique ou un diurétique [14, 24], alors que 
la combinaison de deux inhibiteurs du SRAA s’est avérée peu synergique 
et potentiellement dangereuse [43, 62]. 


Au-delà de la triple thérapie 


En cas d’équilibre tensionnel encore insuffisant malgré une tri-, voire 
une quadrithérapie antihypertensive à la dose maximale tolérée, on parle 
d'HTA résistante [35]. À ce stade, il convient d’exclure une HTA résis- 
tante « blouse blanche », une HTA secondaire, la prise de substances 
interférant avec l'efficacité des médicaments antihypertenseurs, ou 
encore une adhérence médiocre au traitement [15]. 

On parle d'HTA résistante « blouse blanche » lorsque l'HTA apparaît 
résistante sur la base de la PA clinique, alors qu’elle est contrôlée à la 
MAPA. Le pronostic de l’'HTA résistante « blouse blanche » (35 à 40 % 
des cas d'HTA apparemment résistante) est similaire à celui de l'HTA 
contrôlée. Cette forme d'HTA ne justifie donc pas d’intensification du 
traitement antihypertenseur, même si un suivi par MAPA tous les 6 à 
12 mois est recommandé [45]. 

Dans le sous-groupe de patients avec HTA résistante, on retrouve fré- 
quemment des causes secondaires d'HTA qu’il faudra rechercher, car 
plusieurs sont justiciables d’un traitement spécifique (surrénalectomie en 
cas d’adénome de Conn ou de phéochromocytome, angioplastie des 
artères rénales dans certains cas de sténose, ventilation en pression posi- 
tive continue en cas de syndrome des apnées du sommeil). On recher- 
chera également les médicaments et substances susceptibles d’aggraver 
l'HTA ou d'’interférer avec l’action du traitement antihypertenseur, tels 
qu’une consommation excessive de sel ou de boissons alcoolisées, la 
réglisse, les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les gouttes nasales 
vasoconstrictrices [15]. 

Enfin, une mauvaise observance du traitement, l’une des causes les 
plus fréquentes d'HTA apparemment résistante (25 à 53 % des cas selon 
les études récentes), est aussi l’une des plus difficiles à établir, et surtout 
à corriger. En effet, l'identification d’un manque d’adhérence au traite- 
ment par le médecin n’entraîne pas automatiquement la reconnaissance 
des faits par le patient. Les outils disponibles pour diagnostiquer le 
manque d’adhérence au traitement sont : 1) le questionnaire de Morisky 
ou ses adaptations (d’usage aisé mais de fiabilité par définition limitée) ; 
2) les piluliers électroniques (dont la valeur didactique est bien établie 
mais qui permettent de vérifier l'ouverture de la boîte par le patient, sans 
pour autant confirmer l’ingestion du médicament) ; 3) l’ingestion des 
médicaments sous contrôle médical (qui apporte une information 
directe mais dont l’usage est difficile à envisager à grande échelle) ; et 
enfin 4) les dosages toxicologiques urinaires (actuellement inaccessibles 
en routine, mais qui pourraient s'imposer à court terme comme la 
méthode de choix) [44]. L’observance thérapeutique pourra être favori- 
sée par la simplification du traitement médicamenteux (utilisation 
d'association fixes, arrêt des médicaments inutiles, redondants ou mal 
tolérés) et par l’utilisation de médications à longue durée d’action (forgi- 
ving drugs) qui permettra de limiter l’impact d’oublis ponctuels des 
médicaments sur les variations de PA. 

Outre l’optimisation et la simplification du traitement antihyperten- 
seur, il convient de s'assurer de l'adhésion aux mesures d’hygiène de vie. 
Si les bénéfices cardiovasculaires d’une restriction sodée stricte dans la 
population générale, voire chez l’hypertendu tout venant font actuelle- 
ment l’objet de controverses [21, 53] (voir plus haut), le régime hypo- 
sodé pourrait s'avérer particulièrement efficace en cas d'HTA résistante. 
Une étude pilote [47] a en effet montré une diminution de PA systolique 
de plus de 22 mmHg 4 semaines après avoir réduit drastiquement 


l'apport sodé de 250 à 50 mmol de sodium par jour dans une population 
de ce type. 

Enfin, face à une HTA résistante essentielle confirmée, et ce malgré 
un traitement bien mené, beaucoup d’experts préconisent l’utilisation 
de spironolactone à faible dose (12,5 à 50 mg/jour) si la fonction rénale 
le permet (Figure 40-1, étape 4). L'efficacité de la spironolactone dans 
l'HTA résistante est étayée par de nombreuses études observationnelles, 
quelques études randomisées et une méta-analyse récente [12, 59]. Elle 
serait indépendante de la présence ou de l'absence d’un hyperaldostéro- 
nisme primaire, et l’adjonction de cette médication à une polythérapie 
bien conduite est parfois accompagnée d’une baisse tensionnelle specta- 
culaire. Plus généralement, Bobrie er al. [9] ont montré la supériorité 
d’un blocage séquentiel du néphron (adjonction successive de spirono- 
lactone, de furosémide et d’amiloride à faible dose) par rapport à un 
blocage séquentiel du SRAA (IECA puis bêta-bloquant) chez des 
patients hypertendus insuffisamment contrôlés sous triple thérapie anti- 
hypertensive incluant un ARA2, un antagoniste calcique et de 
l’hydrochlorothiazide. 

L'approche fondée sur la spironolactone a toutefois ses détracteurs en 
raison des risques de dégradation de la fonction rénale et d’hyperkalié- 
mie, en particulier en association avec un autre inhibiteur du SRAA [26], 
qui justifie un monitorage régulier du débit de filtration glomérulaire 
(DEG) et de l’ionogramme. Son usage est également limité par une tolé- 
rance médiocre, en particulier chez l’homme, en raison de la survenue 
parfois tardive d’une gynécomastie douloureuse. L’éplérénone n’a pas ce 
dernier inconvénient, mais son efficacité dans l'HTA résistante est moins 
bien documentée. De plus, l’éplérénone n’a pas d’autorisation de mise 
sur le marché (AMM) reconnue en France pour le traitement de l'HTA, 
contrairement à l’amiloride [15]. 

Les alternatives aux diurétiques d'épargne potassique (Figure 40-1, 
étape 4) sont les bêta-bloquants (s’ils n’ont pas été essayés à l’étape 2), les 
alpha-bloquants et les antihypertenseurs centraux. L’aliskirène, seul inhi- 
biteur de la rénine actuellement disponible sur le marché, pourrait en 
théorie être utilisé à l’étape 2, voire à l’étape 1 à la place d’un autre inhi- 
biteur du SRAA, mais cette classe thérapeutique n’a pas de place démon- 
trée dans l’'HTA résistante. En outre, sur la base de l’étude ALTITUDE 
[43], l'association de l’aliskirène avec un autre inhibiteur du SRAA est : 
1) strictement contre-indiquée en cas de diabète ou d’insuffisance rénale, 
et 2) à utiliser avec la plus grande prudence dans les autres indications 
éventuelles. 

Avec la publication de l’essai randomisé ouvert Symplicity HTN-2 
[54], rapidement suivi d’une multitude d’études observationnelles, la 
dénervation sympathique rénale est vite apparue comme un complé- 
ment, voire une alternative au traitement médicamenteux de l’'HTA 
résistante, avec initialement une baisse spectaculaire de la PA systo- 
lique, de l’ordre de 20 à 30 mmHg. Malheureusement, dans l’étude 
Symplicity HTN-3 [55], vaste essai randomisé en simple insu avec 
groupe d'intervention factice, la dénervation rénale associée à un traite- 
ment antihypertenseur maximal n’a pas pu démontrer de supériorité 
par rapport au traitement médical seul. Les résultats négatifs de cette 
dernière étude pourraient s'expliquer en partie par la réduction des 
biais d'anticipation, de performance et d’évaluation observés dans les 
essais ouverts précédents, mais aussi par un degré de dénervation insuf- 
fisant, lié à l’inexpérience des opérateurs [44]. Malgré son caractère 
ouvert, en raison de sa grande rigueur méthodologique, et notamment 
de lajustement standardisé du traitement antihypertenseur dans les 
deux bras, l'essai DENERHTN [5] permet une estimation plus réaliste 
du bénéfice tensionnel lié à la dénervation rénale, correspondant à une 
baisse de l’ordre de 6 mmHg de pression artérielle systolique diurne 
ambulatoire, soit à peu près l'équivalent de l’effet d’un médicament 
antihypertenseur ajouté à une plurithérapie antihypertensive déjà com- 
plexe chez des patients ayant une HTA résistante. On notera toutefois 
que la réponse à la dénervation rénale est extrêmement variable [5, 44], 
et que le bénéfice tensionnel net documenté dans l'étude DENE- 
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RHTN [5] pourrait être principalement lié à une faible proportion de 
très bons répondeurs, dont les caractéristiques restent à identifier. De 
plus, ces résultats ont été obtenus avec un cathéter de première généra- 
tion et ne sont pas forcément extrapolables à d’autres cathéters de 
dénervation rénale. Enfin, si la technique paraît grevée de peu de com- 
plications [5, 54, 55], le risque de sténose artérielle rénale après déner- 
vation reste à établir selon une méthodologie rigoureuse [44]. À l'heure 
actuelle, la dénervation rénale devrait être réservée aux rares cas d'HTA 
vraiment résistantes, restant incontrôlées malgré une mise au point et 
une prise en charge approfondie dans un centre expert. 

La dénervation rénale n’est que la première d’une série d’approches 
non médicamenteuses visant à traiter l'HTA résistante, telles que la sti- 
mulation électrique des barorécepteurs [7] ou encore la création d’une 
anastomose artérioveineuse centrale [35]. À l'heure actuelle, ces nou- 
velles thérapies sont à réserver à la recherche et ne doivent en en aucun 
cas se substituer à un traitement médical bien conduit. 


Classes thérapeutiques 
disponibles 


Diurétiques 


L’avènement en 1957 du chlorothiazide, dérivé de l’acétazolamide, a 
marqué le début de lère des traitements hypotenseurs diurétiques 
(Figure 40-2). D'autres agents tels que la spironolactone, le furosémide, 
la chlortalidone, et plus tard l’indapamide ont rapidement suivi au cours 
des deux décennies suivantes (Tableau 40-ITT). 

Le site d’action des diurétiques thiazidés et apparentés est le tube 
contourné distal (cotransporteur sodium-chlore ou NCC). La présence 
d’une seconde cible au niveau de la cellule intercalaire du canal collecteur 
cortical a aussi été évoquée avec la découverte d’un cinquième transpor- 
teur épithélial du sodium (Figure 40-3) et permettrait d’expliquer la 
puissance de ces molécules et la survenue de certains effets indésirables 
sur le plan métabolique [30]. 

En cas d'insuffisance cardiaque ou rénale, de cirrhose ou de syndrome 
néphrotique, les propriétés pharmacocinétiques des diurétiques peuvent 
être modifiées, et cela doit être pris en compte pour une adaptation opti- 
male du traitement. On a longtemps considéré que les thiazidés étaient 
inutiles en cas de filtration glomérulaire inférieure à 30 ml/min. On sait 
maintenant que leur efficacité est partiellement conservée, moyennant 
une utilisation à dose plus élevée et/ou en association avec des diuré- 
tiques de l’anse ou d'épargne potassique [10]. Du reste, l'effet antihy- 
pertenseur des thiazidés semble lié non seulement à leur effet 
natriurétique (qui s’estompe progressivement après 4 à 6 semaines de 
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Tableau 40-111 Exemples de diurétiques, dosages, et propriétés particulièresf. 














von DE Oiponbié Péeddin 
usuelle * (%) (heures) 

Thiazidiques ou apparentés 

Chlortalidone 12,5-50 mg 64 40-60 

Hydrochlorothiazide 6,25-25 mg 65-75 16-24 

Indapamide 0,625-2,5 mg 93 24 
D'épargne potassique 

Amiloride 2,5-5 mg - 60 6-24 

Éplérénone 25-50 mg = 70 24 

Spironolactone 12,5-100 mg — 100 3 à 5 jours 
De l'anse 

Bumétanide 0,5-5 mg 80-100 4-5 

Furosémide 20-200 mg 10-100 4-5 

Torasémidef 2,5-25 mg 80-100 6-8 





$ La liste des médicaments proposée est représentative de chaque classe mais certainement pas 
exhaustive. Le dosage du médicament sera toujours ajusté en fonction 1) des besoins individuels du 
patient, 2) des conditions cliniques associées (décompensation cardiaque, syndrome néphrotique, 
insuffisance rénale, etc.) et 3) des interactions médicamenteuses potentielles. Les posologies indiquées 
sont données à titre indicatif. Des posologies inférieures, voire supérieures peuvent être utilisées dans 
d'autres indications que l'hypertension artérielle. Pour le détail pharmacologique de chaque molécule, 
se référer au résumé des caractéristiques du produit (RCP), entre autres pour les posologies maximales 
autorisées et la fréquence conseillée des prises journalières. 

£ Non disponible en France. 

* Paramètres valables chez le sujet sain (modifiés en cas d'insuffisance cardiaque, hépatique ou 
rénale). 

Effets secondaires principaux : troubles ioniques (hypokaliémie, hyponatrémie, hypomagnésémie, 
effet hypocalciuriant des thiazidés ; hyperkaliémie pour les diurétiques d'épargne potassique, hyperna- 
trémie possible sous diurétiques de l’anse, effet hypercalciuriant des diurétiques de l'anse), hypergly- 
cémie, hyperuricémie, goutte, dyslipidémie (hypertriglycéridémie, baisse du HDL et majoration des 
VLDL), crampes, dysfonction érectile. 


traitement), mais aussi à une réduction des résistances vasculaires péri- 
phériques en prise chronique [27]. 

Au début des années 2000, les thiazidés ont été remis à l'honneur 
comme traitement de première ligne de l'HTA en raison de leur rapport 
coût/efficacité très favorable [3], en particulier aux États-Unis. Cet argu- 
ment a toutefois perdu de l'importance suite à la mise à disposition 
d’inhibiteurs du SRAA et d’antagonistes calciques sous forme générique 
et donc à un prix moindre qu'auparavant. 

En monothérapie, les diurétiques thiazidés sont moins bien tolérés que 
d’autres antihypertenseurs, avec une adhérence et une persistance 
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Non-DHP 
Vérapamil (1963) 
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Diurétiques de l'anse 
Furosémide (1964) 


directs 
Hydralazine (1952) 























Antagonistes adrénergiques 
périphériques 
Réserpine (1952) 


Antihypertenseurs centraux 
Alpha-méthyldopa (1960) 


Prazosine (1963) 

















inhibiteur de la rénine 
Aliskirène (2000) 











Figure 40-2 Historique du développement des traitements antihypertenseurs médicamenteux. ARA2 : antagonistes des récepteurs AT1 de l'angiotensine Il ; 
DHP : dihydropyridine ; IECA : inhibiteurs de l'enzyme de conversion de l'angiotensine. 
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Acétazolamide 


Bumétanide 
Furosémide 
Torasémide 


Ah : 
Co-transportieur 
Nat/K+/2CF 
(NKCC2) 


Chlortalidone 
Hydrochlorothiazide 
Indapamide 


Amiloride 
Triamtérène 
Éplérénone* 

Spironolactone* 


CC 
(cellules intercalaires) : 
changeur 
CI-HCO3 + 


Chlortalidone 
Hydrochlorothiazide 
Indapamide 


Na*+ dépendant 
(NDCBE) 


Figure 40-3 Blocage séquentiel du néphron. Localisation des cinq différents transporteurs du sodium au sein du néphron et description des 
diurétiques qui y sont associés. Les sites d'actions des diurétiques osmotiques et des aquarétiques (vaptans) n'ont pas été représentés. AH : 
anse de Henlé ; CC : canal collecteur ; CF : ion chlore ; H* : proton ; K* : ion potassium : HCO* : ion bicarbonate ; Na* : ion sodium ; TCD : tube 
contourné distal ; TCP : tube contourné proximal. * Antagonistes du récepteur minéralocorticoïde qui médie les effets de l'aldostérone sur le 


canal épithélial sodium (ENaC). 


moindres. En outre, ces médications entraînent une diminution de la 
sensibilité à l'insuline, surtout en association avec les bêta-bloquants, 
avec pour conséquence un risque accru de diabète de novo [17], d'autant 
plus important que la glycémie de départ est élevée. En pratique, à 
l'exception des patients noirs africains, et éventuellement des personnes 
âgées atteintes d’une HTA systolique isolée [36], les diurétiques thiazidés 
constituent aujourd’hui le plus souvent un traitement de seconde inten- 
tion, ou éventuellement de première intention à faible dose, en associa- 
tion avec un inhibiteur du SRAA. 

Par leur courte durée d’action, les diurétiques de l'anse peuvent consti- 
tuer un traitement d'appoint, mais sont moins efficaces que les thiazidés 
à long terme. Ils ne doivent pas être proposés en première ligne chez 
l’'hypertendu à fonction rénale normale ou légèrement altérée et, sauf 
exception, seront réservés aux patients dont le taux de filtration gloméru- 
laire est inférieur à 30 ml/min. 

Les diurétiques d'épargne potassique, utilisés dès les années 1960, 
avaient déjà démontré leur utilité dans l'HTA résistante dans des travaux 
datant des années 1980. Depuis lors, plusieurs essais randomisés ont 
confirmé leur intérêt chez des patients hypertendus insuffisamment 
contrôlés sous triple thérapie antihypertensive, seuls [12, 59] ou dans le 
cadre d’un blocage séquentiel des sites de résorption du sodium 
(Figure 40-3) à différents niveaux du néphron [9]. Leur rôle dans la pré- 
vention de la morbimortalité cardiovasculaire dépasse largement le cadre 
de leur action diurétique et doit encore être précisé dans certaines sous- 
populations à haut risque cardiovasculaire, telles que linsuffisant rénal 
chronique modéré à sévère [23], sous surveillance très attentive de la 
kaliémie [26]. 


Bêta-bloquants 


Les bêta-bloquants (BB) sont utilisés depuis le milieu des années 1960 
(voir Figure 40-2 et Tableau 40-IV). Leur action principale consiste à 


bloquer le récepteur bêta-1 adrénergique exprimé au niveau cardiaque, 
cérébral et rénal. Outre leurs effets cardiotropes négatifs, les BB 
empêchent les catécholamines produites par le système nerveux sympa- 
thique (SNS) et les surrénales d’activer la sécrétion de rénine, et inhibent 
de ce fait la cascade du SRAA. À cela s'ajoutent de nombreuses particu- 
larités propres à chaque molécule (16 disponibles en France) : sélectivité 
bêta-1 versus blocage bêta-1/bêta-2, activité alpha-bloquante associée, 
activité sympathomimétique intrinsèque, effet anti-arythmique de 


Tableau 40-IV Exemples de bêta-bloquants, dosages, et propriétés particu- 
lièresÿ. 








Posologie journalière Bêta-1 Activité | 
Nom usuelle (nombre 1 ue AS alpha- Liposoluble 
de prises) sélectif bloquante 
Aténolol 12,5-100 mg (1-2) (++)  ( ( O] 
Bisoprolol 1,25-10 mg (1) (+++) À (- (+) 
Carvédilol 6,25-50 mg (1-2) ( e) (+) (+++) 
Céliprolol 200-400 mg (1) (++) (4 ( O] 
Labétalol 200-400 mg (1-2) ( e) (+) (++) 
Métoprolol 100-200 mg (1-2) (++) (e] ( (++) 
Nébivolol 2,5-5 mg (1) (++) ( ( (++) 
Propanolol 40-240 mg (1-2) (e] (e] (- (+++) 





$ Voir note sous le tableau 40-II1. 

Effets secondaires principaux : bradycardie et bloc auriculoventriculaire, torsade de pointe (sotalol 
principalement), effet diabétogène (exceptions : carvédilol, nébivolol), fatigue et intolérance à l'effort, 
dysfonction érectile. Principalement les non-bêta.-cardiosélectifs : asthme ou exacerbation de bron- 
chopneumopathie chronique obstructive, phénomène de Raynaud ou aggravation d'une artérite péri- 
phérique. 
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classe 2 ou 3, lipophilie, propriétés vasodilatatrices, mode d’élimination 
rénal ou hépatique. 

Initialement recommandés en première ligne en association avec les 
diurétiques dans la prise en charge de l'HTA, les BB sont maintenant 
surtout utilisés dans le post-infarctus et la cardiopathie congestive. 
D’autres indications reconnues sont l’arythmie (supra)ventriculaire, 
l'HTA durant la grossesse, la thyrotoxicose ou encore l'HTA associée à 
une pathologie anévrismale aortique, à des migraines ou à un tremble- 
ment essentiel [25, 36] (voir Tableau 40-IT). Les sujets noirs répondent 
généralement moins bien aux BB, et notamment les plus âgés [28]. 

La SFHTA [8] et les dernières recommandations anglaises du NICE 
[28] ne retiennent plus les BB comme traitement de première intention, 
contrairement aux recommandations du NICE émises en 2007 (voir 
Figure 40-1). Cette défaveur provient du fait que les BB semblent moins 
efficaces en prévention des accidents vasculaires cérébraux dans les études 
contrôlées randomisées [14] ou les méta-analyses [34]. Cependant, alors 
que tous les BB ont l'indication reconnue du traitement de l’'HTA, les 
recommandations actuelles se fondent principalement sur des données 
qui concernent un BB de première génération, l’aténolol. 

Il existe un faisceau d’arguments suggérant que ces réserves ne 
s'appliquent pas aux BB de dernière génération, tels que le nébivolol, le 
carvédilol, le pindolol ou l’acébutolol [63]. Vu la large expérience d’uti- 
lisation des BB dans l’'HTA et les nombreuses indications incontour- 
nables associées, il nous a paru approprié de les maintenir parmi les 
options de traitement de première intention, en donnant la préférence 
aux BB de troisième génération (voir plus haut). 


Antagonistes calciques 


Les anticalciques ou antagonistes calciques (AC), initialement déve- 
loppés dans le traitement de l’angor, sont également utilisés depuis le 
début des années 1980 dans l'HTA (voir Figure 40-2). Ils agissent en 
bloquant le flux transmembranaire de calcium au sein des myocytes et 
des cellules musculaires lisses vasculaires via des canaux calciques voltage- 
dépendants de type lent (type L). On distingue les dihydropyridines 
(DHP) : amlodipine, barnidipine, félodipine, lercanidipine, nifédipine, 
etc. qui sont principalement de puissants vasodilatateurs périphériques et 
les AC non dihydropyridiniques (vérapamil et diltiazem), qui diffèrent par 
leur site de liaison sur le canal calcique et ont un effet inotrope et chro- 
notrope négatif similaire, voire supérieur à leur action de vasodilatation 
du réseau vasculaire. Comme les diurétiques, les AC ont une efficacité 
particulière chez les sujets noirs [28]. 

Comparés aux autres classes d’antihypertenseurs, les AC apporteraient 
des bénéfices spécifiques en termes de neuroprotection, avec pour consé- 
quence une réduction un peu plus importante de l’incidence des acci- 
dents vasculaires cérébraux pour un abaissement tensionnel équivalent 
[571]. Il est clairement établi qu’il faut privilégier des molécules à longue 
durée d’action qui permettent d’assurer un meilleur contrôle tensionnel 
sur le nycthémère et donc une plus grande sécurité en termes cardiovas- 
culaire (infarctus du myocarde et mortalité) que les molécules à plus 
courte efficacité. 

Pour ce qui concerne la maladie cardiaque, malgré des résultats préli- 
minaires encourageants, une analyse récente a démontré l’absence d’effet 
favorable de cette classe thérapeutique sur la morbimortalité cardiovas- 
culaire en cas de cardiopathie dilatée non ischémique, avec un risque 
accru d’œdème pulmonaire sous traitement dans les formes les plus 
sévères [41]. 

Sur Le plan de la néphroprotection, on sait que la vasodilatation préfé- 
rentielle de l’artériole afférente exercée par les DHP peut entraîner une 
hypertension intraglomérulaire et ainsi aggraver une protéinurie préexis- 
tante. Le vérapamil et le diltiazem ont quant à eux un effet antiprotéinu- 
rique [60]. En combinaison avec des inhibiteurs du SRAA (qui 
suppriment l'effet vasoconstricteur de l’angiotensine II sur lartériole 
efférente) ou des diurétiques (limitant la rétention hydrosodée), ils 


Tableau 40-V Exemples d'antagonistes calciques, dosages, et propriétés 
particulières$. 





: Rapport De 
flex à ne Dihydropyridine de sélectivité due 
J (DHP) vasculaire/ 
usuelle | (heures) 
cardiaque 
Nifédipine* 30-90 mg Oui Intermédiaire 7 
Amlodipine 2,5-10 mg Oui Intermédiaire 30-50 
Lercanidipine* 5-20 mg Oui Élevé 8-10 
Félodipine* 2,5-10 mg Oui Élevé 11-16 
Diltiazem* 120-480 mg Non Faible 2-5 
Vérapamil* 240-480 mg Non Faible 4,5-12 





$ Voir note sous le tableau 40-III. 

* La demi-vie d'élimination de ces molécules est donnée à titre indicatif, avec des concentrations plas- 
matiques qui se maintiennent pendant toute la durée de libération du comprimé (environ 24 heures) 
pour les formes à libération prolongée (nifédipine, félodipine, diltiazem, vérapamil) ou grâce à une 
forte liaison aux membranes lipidiques (lercanidipine). Certaines DHP sont également disponibles sous 
une forme à courte durée d'action (non indiquée dans ce tableau). 

Effets secondaires principaux : céphalées, œdème des membres inférieurs, bouffées de chaleur, 
hypotension, tachycardie réflexe, hyperplasie gingivale. L'administration concomitante d'un IECA ou 
d'un ARA2 peut réduire l'incidence des œdèmes. Effet inotrope et chronotrope négatif (vérapamil et 
diltiazem), constipation (vérapamil principalement). 


peuvent offrir une synergie intéressante en termes d’abaissement tension- 
nel et de réduction des effets secondaires (œdèmes périphériques). 
Enfin, l'effet favorable des AC sur les plaques carotidiennes, l'épaisseur 
du complexe intima-média, l’athéromatose coronaire, ou l’hypertrophie 
ventriculaire gauche est bien établi, mais l'impact de ces propriétés sur l’inci- 
dence d’événements cliniques reste à documenter [36] (Tableau 40-V). 


Antagonistes du système 
rénine-angiotensine 


inhibiteurs de l'enzyme de conversion 


de l'angiotensine 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IECA) 
ont vu le jour à la fin des années 1970 avec le captopril comme chef de 
file (voir Figure 40-2 et Tableau 40-VT). Comme leur nom l'indique, ils 


Tableau 40-VI Exemples d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion, dosages, 
et propriétés particulières. 





Posologie 
Nom journalière usuelle 
{nombre de prises) 


Durée d'action 
moyenne (heures) 


Groupe  Élimination 
ligand zinc rénale 





Captopril 12,5-150 mg(2)  Sulfhydryl 95 % 6-12 
Énalapril* 2,5-20 mg (1) Carboxyl 88 % 18-24 
Lisinopril 2,5-40 mg (1) Carboxyl 70 % 18-24 
Perindopril*  2,5-10 mg (1) Carboxyl 75 % 18-24 
Ramipril* 1,25-10 mg (1) Carboxyl 85 % 18-24 
Fosinopril* 10-20 mg (1) Phosphoryl 50 %* 18-24 





$ Voir note sous le tableau 40-III. 

* Promédicaments de l'énalaprilat, du périndoprilat, du ramiprilat et du fosinoprilat. 

# Élimination hépatique à 50 %. 

£ Paramètre influencé favorablement par la posologie (effet-dose) et une prise régulière via une accu- 
mulation de l'IECA dans les tissus. 

Effets secondaires principaux : toux, œdème angioneurotique, insuffisance rénale aiguë, hyper- 
kaliémie. Plus rarement : troubles gastro-intestinaux, dysgueusie, hépatite cholestatique, diminution 
du taux d'hémoglobine. 
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inhibent une métalloprotéase, l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
(ECA), qui joue un rôle clé dans le SRAA en permettant la transforma- 
tion de l’angiotensine I en angiotensine II (Angll). Le SRAA est un sys- 
tème complexe, et comprend des interactions avec les voies de 
dégradation enzymatique des kinines et peptides natriurétiques 
(Figure 40-4). L'action antihypertensive des IECA ne peut pas être uni- 
quement expliquée par la réduction du taux d’Angll qui ne dure que 
quelques semaines, puisque d’autres enzymes protéolytiques (activateur 
tissulaire du plasminogène, cathepsine G, chymases) prennent le relais 
en permettant une production alternative d’Angll indépendante de la 
rénine et de l’'ECA. Parmi les autres mécanismes impliqués dans l'effet 
antihypertenseur prolongé des IECA, on citera également la diminution 
de production d’aldostérone et d’endothéline, la stimulation de la pro- 
duction de monoxyde d’azote et de prostaglandines vasodilatatrices par 
la voie des kinines, ainsi qu’une inhibition de l’activité du SNS [27]. 
Les IECA diffèrent entre eux par plusieurs propriétés pharmacociné- 
tiques et pharmacodynamiques : promédicaments ou non, affinité de 
liaison à l'ECA, liaison aux protéines, lipophilie, demi-vie et mode d’éli- 
mination, etc. Néanmoins, la plupart de ces caractéristiques n’ont pas 
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prouvé leur pertinence en pratique clinique, avec un effet thérapeutique 
assez comparable pour chaque molécule si la posologie et le nombre de 
prises journalières recommandées sont bien suivis. À ce sujet, il semble- 
rait que la plupart des IECA puissent être administrés une fois par jour, 
et ce sur la base d’un rapport pic/vallée satisfaisant (à l’exception du cap- 
topril et du quinapril). Il convient toutefois de signaler que cet exercice 
comparatif a été effectué sur la base d’études assez inhomogènes utilisant 
des méthodologies parfois discutables. 

En monothérapie, les patients noirs africains répondent moins bien aux 
IECA, vraisemblablement en raison d’une HTA plutôt « volo-dépen- 
dante », avec des taux de rénine bas et des seuils élevés d’hormone antidiu- 
rétique (ADH). À l'opposé, les sujets atteints d’une HTA avec 
hyperréninisme répondent très bien aux IECA [28]. Les IECA seront tou- 
tefois utilisés avec prudence en cas d'HTA rénovasculaire (et sont contre- 
indiqués en cas de sténose bilatérale des artères rénales), puisque la réduc- 
tion des taux d’Angll diminue la pression de perfusion intraglomérulaire, 
ce qui peut précipiter la survenue d’une insuffisance rénale aiguë. À contra- 
rio, une élévation de la créatinine plasmatique allant jusqu’à 25 % du taux 
de base après initiation d’un traitement par IECA constitue un élément de 
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Figure 40-4 Représentation schématique des interactions entre le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), le système kinine et l'endopeptidase 
neutre. Au sein du néphron, le SRAA est activé par différents mécanismes (réduction de la PA au niveau de l'artériole afférente glomérulaire, diminution de 
l'apport de sodium à hauteur de la macula densa, activation du système nerveux sympathique). Ces différents stimulus enclenchent la production de rénine 
par les cellules de l'appareil juxtaglomérulaire. Cette enzyme clive l'angiotensinogène en angiotensine 1 (Angl). L'enzyme de conversion de l'angiotensine 
(ECA) convertit l'Angl inactive en angiotensine Il (Angll). En se fixant à son récepteur de type 1 (AT1), l'Angil exerce des effets vasoconstricteurs et vasopro- 
lifératifs, et stimule la sécrétion d'aldostérone par les surrénales. Des voies alternatives existent, via le récepteur de type 2 de l'Angll (AT2), minoritaire, à 
effet vasodilatateur, ou encore via des clivages enzymatiques alternatifs conduisant à l'angiotensine 1-7 (Ang1-7), qui diminue aussi les résistances vascu- 
laires. Outre son rôle dans le SRAA, l'ECA intervient aussi dans la voie de dégradation de la bradykinine et de la substance P qui ont une action vasodilata- 
trice. Enfin, l'endopeptidase neutre (EPN), encore appelée néprilysine, intervient dans trois systèmes à la fois : 1) dans le SRAA, en clivant directement l'Angl 
en Ang1-7, 2) en participant directement à la dégradation de la bradykinine, 3) en ayant une action sur la lyse des peptides natriurétiques. 


PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE DE L'HYPERTENSION ESSENTIELLE 275 


bon pronostic [4] et ne justifie pas l'arrêt du traitement, pourvu que les 
taux se stabilisent ultérieurement. En revanche, la survenue d’une insuffi- 
sance rénale aiguë sévère ou d’une hyperkaliémie franche justifie l'arrêt 
provisoire, voire définitif du traitement. 

Les IECA sont des agents antihypertenseurs de choix, particulière- 
ment en cas de néphropathie chronique protéinurique (diabétique ou 
non), de cardiopathie congestive ou ischémique, ou encore en phase de 
post-infarctus (voir Tableau 40-IT). Plus spécifiquement, à niveau ten- 
sionnel égal, ils apporteraient un bénéfice supérieur à celui d’autres 
classes d’antihypertenseurs pour la prévention de la cardiopathie isché- 
mique [40]. À l'inverse des diurétiques et des béta-bloquants, ils amé- 
liorent la sensibilité à l'insuline, avec pour conséquence une diminution 
du risque de diabète de novo sous IECA [17]. 

L'effet antihypertenseur des IECA est potentialisé par l’adjonction 
d’un diurétique. Même à faible dose, l’efficacité antihypertensive de 
l'association IECA-diurétique est supérieure à celle d’un IECA en mono- 
thérapie à dose plus élevée [58]. L'association d’un IECA et d’un AC est 
également complémentaire et d’une efficacité au moins équivalente, 
voire supérieure à l’association IECA-diurétique pour la prévention des 
événements cardiovasculaires [24]. En revanche, la double inhibition 
IECA et ARA2 est contre-indiquée car elle est peu synergique et poten- 
tiellement dangereuse chez le patient hypertendu [62]. Elle peut toute- 
fois être discutée dans certaines situations particulières, qui relèvent du 
spécialiste (néphropathie protéinurique, insuffisance cardiaque) [36]. 

Exception faite pour les ARA2, les IECA sont la classe thérapeutique 
la mieux tolérée. Une toux sèche survient chez 5 à 20 % des patients trai- 
tés par IECA, vraisemblablement en raison d’une accumulation locale de 
substance P et/ou de bradykinine. La survenue d’un œdème angioneuro- 
tique, attribué à une vasodilatation et une hyperperméabilité vasculaire, 
est un événement indésirable sévère mais fort heureusement rare (préva- 
lence de 0,1 %). Cette complication sérieuse secondaire à l'accumulation 
de bradykinine (voir Figure 40-4) est quatre fois plus fréquemment 
observée chez les sujets noirs et cinq fois plus chez les patients diabé- 
tiques traités par un inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase de type 4 
(DPPA4) [27, 40]. 


Antagonistes des récepteurs AT1 


de l'angiotensine II 


Les antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II (ARA2) 
empêchent la liaison de l’Angll aux récepteurs de type AT1 
(voir Figure 40-4 et Tableau 40-VIT), limitant les effets potentiellement 
défavorables de l’activation de ce récepteur tels que : vasoconstriction 
artérielle, rétention hydrosodée, vasoconstriction des artérioles gloméru- 
laires afférentes, stimulation de la production d’endothéline et d’aldosté- 
rone, réduction de la production de monoxyde d'azote, effet 
profibrosant au niveau des tissus cardiaques et rénaux [27]. 

Sur le plan pharmacologique, les ARA2 partagent de nombreuses pro- 
priétés avec les IECA, à quelques exceptions notables, comme l’absence 
d’effet sur la voie des kinines qui expliquerait la rareté de la toux et de 
l’angio-œdème sous ARA2 (voir Figure 40-4). Les ARA2 sont des anti- 
hypertenseurs efficaces, avec une tolérance excellente qui en fait une 
classe privilégiée pour faciliter l’observance thérapeutique. L’incidence 
de survenue de diabète est la plus faible avec les ARA2, toutes classes thé- 
rapeutiques confondues [17]. 

Différentes études suggèrent une non-infériorité des ARA2 face aux 
IECA, que ce soit en prévention secondaire [46], ou chez les sujets à haut 
risque cardiovasculaire, hypertendus ou non [62]. L'étude LIFE [13] a 
montré une réduction accrue de l’incidence d'événements cardiovascu- 
laires (principalement les accidents vasculaires cérébraux) dans le bras 
losartan comparé à l’aténolol en cas d'HTA compliquée d’hypertrophie 
ventriculaire gauche. On notera toutefois que l’efficacité des ARA2 est 
controversée dans la prévention de la cardiopathie ischémique, avec, 
dans certaines méta-analyses, des effets inférieurs à ceux des IECA, dans 
d’autres, une efficacité similaire [33]. 


Tableau 40-VII Antagonistes des récepteurs AT1 de l'angiotensine Il, 
dosages, et propriétés particulières. 








; ie Rapport pic/ 
; Posologie Métabolites Dem vie vallée 
Nom journalière usuelle , d'élimination : 
: actifs (posologies 
{nombre de prises) (heures) À 
concernées) 
Candesartan 4-16 mg (1-2) Oui 3-11 80 (8-16) 
Eprosartan 300-600 mg (1-2) Non 5-9 67 (600) 
Irbesartan 150-300 mg (1) Non 11-15 > 60( 
150-300) 
Losartan 25-100 mg (1-2) Oui 6-9 58-78 
(50-100) 
Olmesartan 10-40 mg (1) Oui 12-15 57-70 (5-80) 
Telmisartan 40-80 mg (1) Non 24 > 97 (20-80) 
Valsartan 80-160 mg (1-2) Non 6-9 69-76 
(80-160) 
Valsartan 80-160 mg (1-2) Non 6-9 69-76 
(80-160) 


$ Voir note sous le tableau 40-III. 

£ Concerne aussi les métabolites actifs. 

Effets secondaires principaux : tous les effets indésirables des IECA. Toux et angio-œdème : beau- 
coup plus rares qu'avec les IECA. Entéropathies sévères avec atrophie villositaire sous olmesartan : très 
rare et réversible à l'arrêt de la médication. 


L'effet des ARA2 sur le rein a également été étudié. Comme pour les 
IECA, un déclin du débit de filtration glomérulaire à l'initiation du trai- 
tement est de bon pronostic, s’il reste léger. Dans une population 
atteinte d’un diabète de type 2, la progression d’une néphropathie ou la 
survenue d’une insuffisance rénale terminale [11, 32] est retardée sous 
ARA2. 


Autres classes thérapeutiques 


Certaines classes thérapeutiques (antihypertenseurs centraux, alpha- 
bloquants) sont encore utilisées lorsque les classes usuelles ne suffisent 
pas ou si certaines d’entre elles ne sont pas tolérées (Tableau 40-VIT). 
D’autres sont beaucoup plus rarement proposées à l’heure actuelle en 
Europe (antagonistes adrénergiques périphériques, vasodilatateurs 
directs), mais pas forcément à l’échelle mondiale. L’utilité et la sécurité 
d’emploi de chaque molécule seront laissées à l’appréciation du praticien 
et évaluées au cas par cas. 


Antagonistes adrénergiques périphériques 

La réserpine est connue depuis les années 1950 pour ses effets favo- 
rables sur l'HTA (voir Figure 40-2). Il s’agit d’un des nombreux alca- 
loïdes extraits de la plante tropicale Rauwolfia Serpentina qui était déjà 
proposé dans cette indication en Inde dix ans auparavant. Son utilisation 
à petites doses et dans le cadre d’associations fixes est encore fréquente 
dans certaines régions du monde vu son coût réduit et sa bonne tolé- 
rance. À posologies plus élevées, la réserpine favorise la dépression [40]. 
Il est encore possible d’en trouver en France en association avec un diu- 
rétique thiazidique (bendrofluméthiazide). La guanéthidine et le sulfate 
de guanadrel ne doivent plus être proposés à l’heure actuelle. 


Antihypertenseurs centraux 


Durant les années 1960, l’alpha-méthyldopa (AMD) était, avec les 
diurétiques, l’un des médicaments antihypertenseurs les plus prescrits 
en Europe, pour être ensuite supplanté par les bêta-bloquants 
(voir Figure 40-2). L'AMD bloque le SNS en activant les récepteurs 
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Tableau 40-VIII Agents antihypertenseurs divers et dosages recommandéss. 








Posologie 
Classe pharmacologique Molécule journalière usuelle 
(nombre de prises) 
inhibiteur direct de la rénine Aliskirène 150-300 mg (1) 





Minoxidil 
Hydralazine* 
Dérivés nitrés 


Vasodilatateurs directs 2,5-40 mg (1-2) 
50-200 mg (2-3) 


Non déterminé 





Modificateurs adrénergiques 


Alpha-bloquants Prazosine 1-20 mg (2) 
Doxazosine 1-16 mg (1) 
Térazosine 1-20 mg (1) 
Antihypertenseurs à action  Alpha-méthyldopa 500-2250 mg (2-3) 
centrale Clonidine 0,15-1,05 mg (2-3) 
Moxonidine 0,2-0,6 mg (1-2) 
Rilménidine 1-2 mg (1-2) 


Antagonistes adrénergiques  Réserpine 
périphériques Alcaloïde de Rauwolfia* 


Guanadrel* 
Guanéthidine* 


0,05-0,25 mg (1) 
50-100 mg (1) 
10-75 mg (2) 
10-150 mg (2) 


5 Voir note sous le tableau 40-III. 
* Non commercialisé en France. 


alpha-2 adrénergiques du tronc cérébral. Cette stimulation inhibe la 
sécrétion postsynaptique de noradrénaline par le SNS, avec des effets 
chronotropes et inotropes négatifs et une diminution de la sécrétion de 
rénine [27] entre autres. Actuellement, l’utilisation de l'AMD est limitée 
suite à l’existence d’autres classes thérapeutiques efficaces et bien tolérées, 
alors que l'AMD présente des effets indésirables fréquents (sédation, 
sécheresse de bouche, rétention hydrosodée, hypotension orthostatique, 
etc.). Plus rarement, elle peut être à l’origine d’une hépatite et/ou d’une 
anémie hémolytique auto-immunes. En dépit de ces inconvénients, la 
sécurité d'emploi reconnue de l'AMD lors de la grossesse lui confère 
encore une place de première ou seconde ligne dans le traitement de 
P'HTA chez la femme enceinte [1]. 

D’autres antihypertenseurs centraux sympatholytiques (moxonidine, 
rilménidine) exercent une activité sélective sur les récepteurs de limi- 
dazoline de type 1 au niveau de la région rostrale ventrolatérale du bulbe 
rachidien, contrastant avec une affinité très faible pour les récepteurs 
alpha-2 adrénergiques. Leur efficacité clinique est similaire à celle de 
l'AMD, avec une incidence plus réduite de somnolence et de sécheresse 
de bouche. En outre, ils améliorent la sensibilité à l’insuline, ce qui en 
fait un traitement intéressant en troisième ou quatrième intention en cas 
d’'HTA survenant dans un contexte de syndrome métabolique. 

La clonidine est un agoniste des récepteurs alpha-2 adrénergiques. Ini- 
tialement, son effet pharmacologique était uniquement attribué à l’acti- 
vation de ces récepteurs au niveau des centres vasomoteurs du système 
nerveux central, comme dans le cas de l'AMD. Des travaux ultérieurs ont 
démontré que l’action antihypertensive de la clonidine était plus com- 
plexe, avec une stimulation combinée du récepteur de type 1 de limi- 
dazoline [48]. La clonidine est efficace pour baisser la PA et est encore 
utilisée dans certaines situations d’hyperactivité du SNS (période pério- 
pératoire, sevrage morphinique ou alcoolique). 

En cas d’interruption brutale d’un médicament de cette classe, un effet 
rebond de l'HTA peut se manifester, comme avec les bêta-bloquants. 
Enfin, il faut rappeler que l'efficacité des antihypertenseurs centraux sur 
la morbimortalité cardiovasculaire n’a pas été testée dans de grands essais 
randomisés, comme c’est le cas pour les médicaments antihypertenseurs 
de classes plus récentes. 


Alpha-bloquants 


Les alpha-bloquants hypotenseurs se lient aux récepteurs alpha-1 post- 
synaptiques. De cette manière, ils empêchent la noradrénaline produite 
par les surrénales et le SNS d’activer la contraction des cellules musculaires 
lisses. Cela entraîne une baisse des résistances vasculaires périphériques et 
explique le mécanisme de réduction de la PA. Par leur grande sélectivité 
alpha-1, ils n’exercent pas d’effet chronotrope ou inotrope positif. Il n’y a 
pas non plus d’interaction avec le SRAA. Les alpha-bloquants ont aussi 
une action favorable sur le lipidogramme, l’insulinorésistance, les symp- 
tômes obstructifs de l’hypertrophie bénigne de la prostate et la dysfonction 
érectile (avec toutefois possibilité de troubles de l’éjaculation) [22]. 

L’hypotension orthostatique (pouvant aller jusqu’à la syncope) est 
l'effet secondaire le plus fréquemment rencontré, notamment à l’initia- 
tion du traitement (effet de première dose) ou lorsque celui-ci est majoré 
trop rapidement. En dépit de leur fixation préférentielle aux récepteurs 
alpha-1A et 1D du muscle lisse prostatique, les alpha-bloquants dits uro- 
sélectifs réduisent le tonus vasculaire et entraînent donc également un 
risque d’hypotension. Les autres effets indésirables des alpha-bloquants 
sont la tendance à la rétention hydrosodée ainsi que l’incontinence uri- 
naire chez la femme. 

Au début des années 2000, la prescription de cette classe thérapeu- 
tique a diminué de manière très significative après l’arrêt du bras doxazo- 
sine dans l’étude ALLHAT suite à la survenue plus fréquente d’accident 
vasculaire cérébral et surtout de décompensation cardiaque (deux fois 
plus) par rapport au groupe chlortalidone [2]. Depuis lors, cette famille 
d’antihypertenseurs a surtout été proposée dans les essais cliniques en 
troisième ligne ou au-delà, ou en traitement d'appoint dans l'HTA résis- 
tante [5, 14], avec un profil de sécurité qui semble correct. 


Vasodilatateurs directs 


Dans ce groupe, on retrouve l’hydralazine, le minoxidil et les dérivés 
nitrés. Suite à la dilatation des vaisseaux, une réponse compensatoire du 
SRAA est notée (rétention hydrosodée), ainsi qu’une activation du SNS 
(tachycardie), ce qui atténue l'effet hypotenseur escompté [40]. Les 
vasodilatateurs directs sont proposés comme traitement alternatif en cas 
de multiples intolérances médicamenteuses ou d'HTA très résistante. 

Le minoxidil est souvent très efficace en cas d'HTA résistante, le plus 
souvent en association avec des bloqueurs adrénergiques et diurétiques 
pour contrecarrer ses effets secondaires. La prise par voie systémique se 
complique d’hypertrichose. On l’utilise aussi volontiers pour traiter une 
calvitie par voie topique. 

Les dérivés nitrés délivrent du monoxyde d’azote et abaissent significa- 
tivement la PA systolique sans effet remarquable sur la diastolique. Ils 
ont dès lors été proposés comme traitement de l'HTA systolique isolée 
difficile à contrôler par les moyens classiques [52]. 


inhibiteurs directs de la rénine 


L’aliskirène, le premier inhibiteur direct de la rénine (voir Figure 40-2), 
avait suscité un grand enthousiasme lors de sa mise sur le marché. Il est 
reconnu comme traitement antihypertenseur en monothérapie ou asso- 
ciation et est aussi bien toléré qu’un placebo [20]. Malheureusement, les 
études de morbimortalité chez l’hypertendu font défaut [36]. En outre, 
dans un groupe de diabétiques de type 2 avec insuffisance rénale chro- 
nique (clairance inférieure à 60 ml/min) ou microalbuminurie déjà traités 
par un IECA ou ARA2, l’aliskirène a entraîné un excès de complications 
(hypotension sévère, hyperkaliémie, insuffisance rénale aiguë) par rapport 
au placebo, sans aucun bénéfice additionnel en termes de prévention car- 
diovasculaire [43]. Comme lassociation IECA-ARA2 [62], la prise 
concomitante de l’aliskirène et d’un autre inhibiteur du SRAA est actuel- 
lement contre-indiquée chez les patients présentant un diabète ou une 
insuffisance rénale. Cette déconvenue à freiné le programme de dévelop- 
pement de l’aliskirène et aucune étude d’envergure avec critères d’évalua- 
tion majeurs ne doit être attendue dans le futur. 
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Médicaments en développement 
et nouvelles pistes 
thérapeutiques 


Différentes voies thérapeutiques font actuellement l’objet de travaux 
de recherche et, si le développement de certains médicaments a été inter- 
rompu pour des raisons d’efficacité, de sécurité ou plus prosaïquement 
de stratégie commerciale, d’autres continuent à faire l'objet d’études 
intensives [29, 39]. La place de ces molécules innovantes par rapport aux 
traitements existants et aux nouvelles approches non médicamenteuses 
telles que la dénervation sympathique rénale [5, 54, 55], la stimulation 
électrique des barorécepteurs [7] ou la création d’une anastomose arté- 
rioveineuse centrale [34] reste à déterminer. 

Alors que les inhibiteurs de la néprilysine, encore appelés inhibi- 
teurs de l’endopeptidase neutre (EPN) (Figure 40-4) se sont montrés 
peu efficaces en monothérapie, et que le développement de l’omapatri- 
late, un inhibiteur mixte de l’'ECA et de la neprilysine, a été inter- 
rompu suite à la survenue d’œdème angioneurotique dont le risque 
était 3 à 4 fois plus élevé qu'avec l’énalapril, un nouvel espoir semble 
se dessiner suite aux résultats prometteurs de l'association fixe d’un 
ARA2 et d’un inhibiteur de la néprilysine cocristallisé (valsartan-sacu- 
bitril ou LCZ696). Dans l'HTA essentielle, le LCZ696 réduit la PA 
plus efficacement que le valsartan ou le sacubitril administrés seuls 
[49]. Dans l'insuffisance cardiaque systolique, l'essai randomisé 
PARADIGM-HF comparant le LCZ696 à l’énalapril a été interrompu 
prématurément, au vu de la supériorité du nouveau traitement en 
termes de réduction de la mortalité cardiovasculaire et totale et du 
risque d’hospitalisation [38]. 

Les antagonistes de l’endothéline, qui constituent un traitement 
établi de l'HTA pulmonaire sont également efficaces dans le traitement 
de l'HTA systémique. Leur effet antihypertenseur s'exerce toutefois au 
prix d’une rétention hydrosodée et d’un risque accru de décompensa- 
tion cardiaque, raison pour laquelle ils sont surtout positionnés dans le 
traitement de l’'HTA résistante. Le développement d’un des derniers 
d’entre eux, le darusentan, un antagoniste mixte des récepteurs ETA et 
ETB, a été interrompu en l'absence d’une baisse de la PA clinique 
supérieure au placebo, et ce malgré une réduction significative de la PA 
ambulatoire [6]. L'effet antihypertenseur et antiprotéinurique d’une 
double inhibition néprilysine/enzyme de conversion de l’endothéline 
(ECE) (daglutril) a également été documenté chez le patient diabé- 
tique de type 2 [42], mais le programme de recherche semble à l’arrêt 
actuellement. 

Les inhibiteurs de l’aldostérone synthase pourraient offrir un moyen 
élégant et efficace de réduire les concentrations d’aldostérone plasma- 
tiques et tissulaires, tout en évitant les effets secondaires de certains anta- 
gonistes des minéralocorticoïdes, comme la spironolactone. Si le 
développement du premier d’entre eux, le composé LCI699, à été inter- 
rompu dans le domaine cardiovasculaire en raison d’une suppression de 
la sécrétion de cortisol médiée par PACTH, d’autres composés plus spé- 
cifiques sont actuellement en développement. 

Les bloqueurs des récepteurs de l’aldostérone à structure dihydropyri- 
dinique, dont le premier, le composé BAY94-8862, est l’objet d’études 
chez l’insuffisant cardiaque, constituent une autre voie prometteuse. 

Enfin, l'intérêt du blocage de l’aminopeptidase À, enzyme qui génère 
l’angiotensine III cérébrale, associée à des effets presseurs via la sécrétion 
de vasopressine, la stimulation du SNS et l’inhibition du baroréflexe, 
pourra être évalué de manière approfondie avec la synthèse du premier 
inhibiteur spécifique de cette enzyme, le composé QGCO001 [19]. 

Remerciements. Les auteurs remercient vivement le Pr Michel Azizi 
(HEGP, Paris) pour sa relecture attentive des sections consacrées à la 
dénervation sympathique rénale et aux médicaments en développement 
et nouvelles pistes thérapeutiques. 


BIBLIOGRAPHIE 


1. Abalos E, Duley L, Steyn DW. Antihypertensive drug therapy for mild 
to moderate hypertension during pregnancy. Cochrane Database Syst 
Rev, 2014, 2 : CD002252. 

2. ALLHAT Collaborative Research Group. Major cardiovascular events 
in hypertensive patients randomized to doxazosin vs chlorthalidone : 
the antihypertensive and lipid-lowering treatment to prevent heart 
attack trial (ALLHAT). JAMA, 2000, 283 : 1967-75. 

3. ALLHAT Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative 
Research Group. Major outcomes in high-risk hypertensive patients 
randomized to angiotensin-converting enzyme inhibitor or calcium 
channel blocker vs diuretic : The Antihypertensive and Lipid-Lowe- 
ring Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT). JAMA, 
2002, 288 : 2981-97. 

4. Apperloo AJ, de Zeeuw D, de Jong PE. A short-term antihypertensive 
treatment-induced fall in glomerular filtration rate predicts long-term 
stability of renal function. Kidney Int, 1997, 51 : 793-7. 

5. Azizi M, Sapoval M, Gosse P, et al. Optimum and stepped care stan- 
dardised antihypertensive treatment with or without renal denervation 
for resistant hypertension (DENERHTN) : a multicentre, open-label, 
randomised controlled trial. Lancet, 2015, 385 : 1957-65. 

6. Bakris GL, Lindholm LH, Black HR, ef al. Divergent results using 
clinic and ambulatory blood pressures : report of a darusentan-resis- 
tant hypertension trial. Hypertension, 2010, 56 : 824-30. 

7. Bisognano JD, Bakris G, Nadim MK, et al. Baroreflex activation the- 
rapy lowers blood pressure in patients with resistant hypertension : 
results from the double-blind, randomized, placebo-controlled rheos 
pivotal trial. J Am Coll Cardiol, 2011, 58 : 765-73. 

8. Blacher J, Halimi JM, Hanon O, et al. Prise en charge de l’hyperten- 
sion artérielle de l'adulte. Recommandations 2013 de la Société fran- 
çaise d’hypertension artérielle. Presse Med, 2013, 42 : 819-25. 

9. Bobrie G, Frank M, Azizi M, et al. Sequential nephron blockade versus 
sequential renin-angiotensin system blockade in resistant hyperten- 
sion: a prospective, randomized, open blinded endpoint study. J 
Hypertens, 2012, 30 : 1656-64. 

10. Brater DC. Update in diuretic therapy : clinical pharmacology. Semin 
Nephrol, 2011, 316 : 483-94,. 

11. Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of losartan on 
renal and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and 
nephropathy. N Engl J Med, 2001, 345 : 861-9. 

12. Dahal K, Kunwar S, Rijal J, et al. The effects of aldosterone antago- 
nists in patients with resistant hypertension : a meta-analysis of rando- 
mized and nonrandomized studies. Am J Hypertens, 2015, 28 : 1376- 
85. 

13. Dahlôf B, Devereux RB, Kjeldsen SE, er 41. Cardiovascular morbidity 
and mortality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in 
hypertension study (LIFE) : a randomised trial against atenolol. Lan- 
cet, 2002, 359 : 995-1003. 

14. Dahlôf B, Sever PS, Poulter NR, et al Prevention of cardiovascular 
events with an antihypertensive regimen of amlodipine adding perin- 
dopril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as 
required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood 
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) : a multicentre randomised 
controlled trial. Lancet, 2005, 366 : 895-906. 

15. Denolle T, Chamontin B, Doll G, et al. Prise en charge de l'HTA 
résistante. Presse Méd, 2014, 43 : 1325-31. 

16. Données des enquêtes FLAHS 2004, 2009 et 2010 disponibles sur le 
site du Comité Français de lutte contre l'HTA (CFLHTA) 
(www.comitehta.org). 

17. Elliott WJ, Meyer PM. Incident diabetes in clinical trials of antihy- 
pertensive drugs : a network meta-analysis. Lancet, 2007, 369 : 201-7. 

18. Falaschetti E, Mindell J, Knott C, Poulter N. Hypertension manage- 
ment in England : a serial cross-sectional study from 1994 to 2011. 
Lancet, 2014, 383 : 1912-9. 

19. Gao J, Marc Y, Iturrioz X, et al. À new strategy for treating 
hypertension by blocking the activity of the brain renin-angiotensin 
system with aminopeptidase À inhibitors. Clin Sci (Lond), 2014, 
127 : 135-48. 

20. Gradman AH, Schmieder RE, Lins RL, es al. Aliskiren, a novel orally 
effective renin inhibitor, provides dose-dependent antihypertensive 
efficacy and placebo-like tolerability in hypertensive patients. Circula- 
tion, 2005, 111 : 1012-8. 


278 


21: 


22; 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 
28. 
29. 
30. 
al: 
32. 
33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


38. 


39. 


40. 


41. 


HYPERTENSION ARTÉRIELLE 


Graudal N, Jürgens G, Baslund B, Alderman MH. Compared with 
usual sodium intake, low- and excessive-sodium diets are associated 
with increased mortality : a meta-analysis. Am J Hypertens, 2014, 27: 
1129-37. 

Grimm RH Jr, Grandits GA, Prineas RJ, er al. Long-term effects on 
sexual function of five antihypertensive drugs and nutritional hygienic 
treatment in hypertensive men and women. Treatment of Mild 
Hypertension Study (TOMHS). Hypertension, 1997, 29 : 8-14. 

Hill NR, Lasserson D, Thompson B, ef 41. Benefits of Aldosterone 
Receptor Antagonism in Chronic Kidney Disease (BARACK D) trial- 
a multi-centre, prospective, randomised, open, blinded end-point, 36- 
month study of 2,616 patients within primary care with stage 3b chro- 
nic kidney disease to compare the efficacy of spironolactone 25 mg 
once daily in addition to routine care on mortality and cardiovascular 
outcomes versus routine care alone : study protocol for a randomized 
controlled trial. Trials, 2014, 15 : 160. 

Jamerson K, Weber MA, Bakris GL, er al. Benazepril plus amlodipine 
or hydrochlorothiazide for hypertension in high-risk patients. N Engl 
J Med, 2008, 359 : 2417-28. 

James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 evidence-based guideline 
for the management of high blood pressure in adults : report from the 
panel members appointed to the Eighth Joint National Committee 
(NC 3). JAMA, 2014, 311 : 507-20. 

Juurlink DN, Mamdani MM, Lee DS, ef al. Rates of hyperkalemia 
after publication of the Randomized Aldactone Evaluation Study 
(RALES). N Engl J Med, 2004, 351, 543-51. 

. Kaplan NM, Victor RG. Kaplan’s Clinical Hypertension, 10th ed. 
Philadelphia : Wolters Kluwer ; 2010. 

Krause T, Lovibond K, Caulfield M, et al. Management of hyperten- 
sion : summary of NICE guidance. BMJ, 2011, 343 : d4891. 

Laurent $, Schlaich M, Esler M. New drugs, procedures, and devices 
for hypertension. Lancet, 2012, 380 : 591-600. 

Leviel F, Hübner CA, Houillier P, er al. The Na+-dependent chloride- 
bicarbonate exchanger SLC4A8 mediates an electroneutral Na+ reab- 
sorption process in the renal cortical collecting ducts of mice. J Clin 
Invest, 2010, 220 : 1627-35. 

Lewington $, Clarke R, Qizilbash N, es 4l. Age-specific relevance of usual 
blood pressure to vascular mortality : a meta-analysis of individual data for 
one million adults in 61 prospective studies. Lancet, 2002, 360 : 1903-13. 
Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, er al. Renoprotective effect of 
the angiotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with nephro- 
pathy due to type 2 diabetes. N Engl J Med, 2001, 345 : 851-60. 

Li EC, Heran BS, Wright JM. Angiotensin converting enzyme (ACE) 
inhibitors versus angiotensin receptor blockers for primary hyperten- 
sion. Cochrane Database Syst Rev, 2014, 8 : CD009096. 

Lindholm LH, Carlberg B, Samuelsson ©. Should beta blockers 
remain first choice in the treatment of primary hypertension ? À meta- 
analysis. Lancet, 2005, 366 : 1545-53. 

Lobo MD, Sobotka PA, Stanton A, et al. Central arteriovenous anasto- 
mosis for the treatment of patients with uncontrolled hypertension 
(the ROX CONTROL HTN study) : a randomised controlled trial. 
Lancet, 2015, 385 : 1634-41. 

Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/ESC Guidelines 
for the management of arterial hypertension : the Task Force for the 
management of arterial hypertension of the European Society of 
Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology 
(ESC). J Hypertens, 2013, 31 : 1281-357. 

Mann SJ, James GD, Wang RS, Pickering TG. Elevation of ambula- 
tory systolic blood pressure in hypertensive smokers. À case-control 
study. JAMA, 1991, 265 : 2226-8. 

McMurray JJ, Packer M, Desai AS, et al. Angiotensin-neprilysin inhi- 
bition versus enalapril in heart failure. N Engl J Med, 2014, 371 : 993- 
1004. 

Monge M, Lorthioir À, Bobrie G, Azizi M. New drug therapies inter- 
fering with the renin-angiotensin-aldosterone system for resistant 
hypertension. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst, 2013, 14 : 285-9. 
Opie LH, Gersh BJ. Drugs for the Heart, 8th ed. Philadelphia : Else- 
vier Saunders ; 2013. 

Packer M, Carson P, Elkayam U, er 41. Effect of amlodipine on the 
survival of patients with severe chronic heart failure due to a nonische- 


42. 


43. 


44. 


45. 


46. 


47. 


48. 


49. 


50. 


51 


52, 


53. 


54. 


55. 


56. 


57. 


58. 


59. 


60. 


61. 


62. 


63. 


mic cardiomyopathy : results of the PRAISE-2 study (prospective ran- 
domized amlodipine survival evaluation 2). JACC Heart Fail, 2013, 
1:308-14. 

Parvanova À, van der Meer IM, Iliev I, es al. Effect on blood pressure 
of combined inhibition of endothelin-converting enzyme and neutral 
endopeptidase with daglutril in patients with type 2 diabetes who have 
albuminuria: a randomised, crossover, double-blind, placebo- 
controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol, 2013, 1 : 19-27. 

Parving HH, Brenner BM, McMurray JJV, et al Cardiorenal 
endpoints in a trial of aliskiren for type 2 diabetes. N Engl J Med, 
2012, 367 : 2204-13. 

Persu À, Jin Y, Fadl Elmula FE, es 41. Renal denervation in treatment- 
resistant hypertension : a reappraisal. Curr Opin Pharmacol, 2015, 
21 : 48-52. 

Persu A, O’Brien E, Verdecchia P. Use of ambulatory blood pressure 
measurement in the definition of resistant hypertension : a review of 
the evidence. Hypertens Res, 2014, 37 : 967-72. 

Pfeffer MA, McMurray JJ, Velazquez EJ, ef al. Valsartan, captopril, or 
both in myocardial infarction complicated by heart failure, left ventri- 
cular dysfunction, or both. N Engl J Med, 2003, 349 : 1893-906. 
Pimenta E, Gaddam KK, Oparil S, et al. Effects of dietary sodium 
reduction on blood pressure in subjects with resistant hypertension : 
results from a randomized trial. Hypertension, 2009, 54 : 475-81. 
Reis DJ, Piletz JE. The imidazoline receptor in control of blood pres- 
sure by clonidine and allied drugs. Am J Physiol, 1997, 273 : 1569-71. 
Ruilope LM, Dukat À, Bôhm M, er al. Blood-pressure reduction with 
LCZ696, a novel dual-acting inhibitor of the angiotensin IT receptor 
and neprilysin : a randomised, double-blind, placebo-controlled, active 
comparator study. Lancet, 2010, 375 : 1255-66. 

SPRINT Research Group. A randomized trial of intensive versus stan- 
dard blood-pressure control. N Engl J Med, 2015, 373 : 2103-16. 
Staessen JA, Wang JG, Thijs L. Cardiovascular prevention and blood 
pressure reduction : a quantitative overview updated until 1 March 
2003. J Hypertens, 2003, 21 : 1055-76. 

Stokes GS. Nitrates as adjunct hypertensive treatment. Curr 
Hypertens Rep, 2006, 8 : 60-8. 

Stolarz-Skrzypek K, Kuznetsova T, Thijs L, er 41. Fatal and nonfatal 
outcomes, incidence of hypertension, and blood pressure changes in 
relation to urinary sodium excretion. JAMA, 2011, 305 : 1777-85. 
SYMPLICITY HTN-2 Investigators. Renal sympathetic denervation 
in patients with treatment-resistant hypertension (The SYMPLICITY 
HTN-2 Trial) : a randomized controlled trial. Lancet, 2010, 376 : 
1903-9. 

SYMPLICITY HTN-3 Investigators. À controlled trial of renal denerva- 
tion for resistant hypertension. N Engl J Med, 2014, 370 : 1393-401. 
Verdecchia P, Angeli F, Mazzotta G, et al. Aggressive blood pressure 
lowering is dangerous : the J-Curve: con side of the argument. 
Hypertension, 2014, 63 : 37-40. 

Verdecchia P, Reboldi G, Angeli F ef al Angiotensin-converting 
enzyme inhibitors and calcium channel blockers for coronary heart 
disease and stroke prevention. Hypertension, 2005, 46 : 386-92. 
Wald DS, Law M, Morris JK, ef al Combination therapy versus 
monotherapy in reducing blood pressure : meta-analysis on 11,000 
participants from 42 trials. Am J Med, 2009, 722 : 290-300. 

Williams B, MacDonald TM, Morant S, er al. Spironolactone versus 
placebo, bisoprolol, and doxazosin to determine the optimal treatment 
for drug-resistant hypertension (PATHWAY-2) : à randomised, 
double-blind, crossover trial. Lancet, 2015, 386 : 2059-68. 

Wilmer WA, Rovin BH, Hebert CJ, er al. Management of glomerular 
proteinuria : a commentary. J Am Soc Nephrol, 2003, 14 : 3217-32. 
World Health Organization. A global brief on hypertension | Why 
hypertension is a major public health issue. World Health Organiza- 
tion, Geneva, 2013. (http://www.who.int/cardiovascular_diseases/ 
publications/global_brief_hypertension/en/). 

Yusuf S, Teo KK, Pogue J, et al. Telmisartan, ramipril, or both 
in patients at high risk for vascular events. N Engl J Med, 2008, 358 : 
1547-59. 

Zanchetti À, Mancia G. Longing for clinical excellence : a critical out- 
look into the NICE recommendations on hypertension management — 
is nice always good ? J Hypertens, 2012, 30 : 6G0-8. 


NÉPHROANGIOSCLÉROSE 
OU NÉPHROPATHIE 
HYPERTENSIVE 


Aurélien Lorthioir, Matthieu Monge, 
Dominique Nochy, Guillaume Bobrie 


Définitions et mécanismes 
Définitions histologiques 


Néphroangiosclérose ou néphropathie 


hypertensive 


La néphroangiosclérose (NAS) ou néphropathie hypertensive (NH) a 
une définition histologique. Considérée comme la néphropathie vascu- 
laire associée à l'hypertension artérielle (HTA), elle est responsable de la 
« sclérose » des artères intrarénales. Au stade initial, les lésions d’artérios- 
clérose consistent en un épaississement pariétal des artères intrarénales de 
petit calibre et des artérioles afférentes des glomérules. L’épaississement 
pariétal est lié à une hyperplasie myo-intimale par accumulation de 
matrice extracellulaire et de cellules musculaires lisses migrées depuis la 
média. Il s’y associe une diminution du calibre de la lumière artérielle. 
Les artérioles préglomérulaires et les capillaires sont le siège d’une hyali- 
nisation avec accumulation d’une substance vitreuse faite de protéines 
dont la vitronectine, située sous l’endothélium et dans la média des arté- 
rioles. Les lésions morphologiques vasculaires de la NAS sont dépour- 
vues de spécificité, souvent intriquées avec celles du vieillissement et du 
diabète. Le diagnostic différentiel avec la maladie ischémique rénovascu- 
laire athéroscléreuse, elle aussi associée à PHTA, peut être difficile. 

Les glomérules peuvent être atteints de façon très variable par des 
lésions différentes. Ils peuvent être normaux ou le siège de lésions isché- 
miques avec rétraction du flocculus et parois plissées souvent irréversibles 
(Figure 41-1). Ils peuvent aussi être le siège de lésions de hyalinose seg- 
mentaire et focale (HSE), avec synéchie flocculocapsulaire et podocyto- 
pathie visible chez 10 % des patients, en particulier chez le sujet noir 
[10]. Enfin, il existe un pourcentage variable de glomérules scléreux non 
fonctionnels, en « pain à cacheter » (PAC). En immunofluorescence, au 
sein des glomérules rétractés et des lésions d'HSF, on observe des dépôts 
de C3 et des dépôts d’immunoglobulines M (IgM). Enfin, on peut 
mettre en évidence de gros appareils juxtaglomérulaires stimulés, riches 
en rénine, dont le marquage s’étend vers l’artériole afférente, transfor- 
mant les cellules musculaires lisses en cellules myoendocrines. 

Il s’y associe, avec une intensité variable et une distribution hétéro- 
gène, une fibrose interstitielle avec une inflammation faite de cellules 
mononucléées, une atrophie tubulaire parfois pseudothyroïdienne et 
aussi des modifications des jonctions glomérulotubulaires avec présence 
de glomérules atubulaires. 


Néphroangiosclérose maligne 

La néphroangiosclérose maligne (NASM) est un syndrome anatomo- 
clinique qui peut compliquer une HTA banale. Ce syndrome associe une 
HTA maligne et une insuffisance rénale aiguë ou rapidement progres- 





Figure 41-1 Biopsie rénale montrant une artériosclérose sévère d'une 
artère interlobulaire et un glomérule ischémique dont les parois sont plis- 
sées et de la fibrose interstitielle. Trichrome de Masson x 200. 


sive, dans un tableau de microangiopathie thrombotique (MAT). Les 
lésions vasculaires de la NASM touchent surtout les artères interlobu- 
laires et les artérioles afférentes avec deux lésions spécifiques de nécrose 
fibrinoïde des artères interlobulaires et de MAT des artérioles, voire dans 
les formes graves, au sein des glomérules avec thrombus fibrineux 
(Figure 41-2). 

Les artères musculaires montrent une nécrose fibrinoïde constituée 
par des dépôts de fibrine et des hématies fragmentées au sein de lintima 
profonde et de la média associée à une nécrose des myocytes et des cel- 
lules endothéliales avec thromboses focales. L’artériosclérose des artères 
interlobulaires s'accompagne d’une lésion évoquant la sclérodermie avec 
la constitution d’un œdème mucoïde de l’intima et une prolifération 
myo-intimale riche en fibroblastes (issus de la média). À un stade avancé, 
la prolifération myo-intimale s'organise en bulbe d’oignon avec une 
réduction du calibre de la lumière vasculaire. 

Les artérioles afférentes montrent une turgescence des cellules endo- 
théliales, vite associée à des bouchons de fibrine et d’hématies au sein de 
la lumière de lartériole, dont les myocytes sont souvent nécrosés 
(Figure 41-3). Les glomérules, comme les autres structures vasculaires, 
montrent des thrombus fibrineux et des plaquettes. Une mésangiolyse, 
des microanévrismes et des double-contours peuvent se développer. 
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Figure 41-2 Néphroangiosclérose maligne avec au centre de la photogra- 
phie une microangiopathie thrombotique complète de l'artériole préglo- 
mérulaire (flèche) responsable du collapsus du flocculus du glomérule 
(astérisque) souligné par une hyalinose segmentaire et focale. La taille 
de ce glomérule est très diminuée comparativement aux deux glomérules 
normaux de chaque côté du glomérule en collapsus ischémique. Tri- 
chrome de Masson x 200. 





Figure 41-3 Patient hospitalisé avec insuffisance rénale anurique dont la 
biopsie montre une néphroangiosclérose maligne avec artériosclérose de 
toutes les artères, associée à une microangiopathie thrombotique fibri- 
neuse bouchant la lumière de l'artériole préglomérulaire (flèche) dont le 
flocculus est ischémique plissé et rétracté. HES x 400. 


L'évolution se fait vers l’ischémie ou le PAC. Dans certaines formes de 
NASM, peut se développer une nécrose corticale détectée en imagerie. 


Mécanismes lésionnels 


Lésions vasculaires 


Bien que la NH soit habituellement considérée comme l’atteinte 
rénale secondaire à l'HTA, il a été montré qu’elle peut précéder l’appari- 
tion de l'HTA. De nombreux travaux ont montré que de telles lésions 
vasculaires compliquaient les glomérulopathies primitives. Plusieurs tra- 


vaux ont montré, dans des biopsies rénales de glomérulopathies chez des 
sujets en majorité cliniquement normotendus, une prévalence très élevée 
de lésions vasculaires, 4 fortiori chez les sujets âgés (revue dans [11]). 
D’autres études — autopsiques — ont montré qu’elles pouvaient préexister 
à l’apparition de l'HTA, notamment chez les sujets noirs [161]. Il reste 
cependant difficile de faire la part entre ce qui est la cause et ce qui est la 
conséquence de l'HTA. 


Lésions glomérulaires 


En 2008, il a été montré que des variations de la région du 
chromosome 22 contenant les gènes codant pour la chaîne lourde de la 
myosine non musculaire ITA exprimée dans les podocytes glomérulaires 
et les cellules mésangiales (MYH9) et pour l’apolipoprotéine (APOL1) 
étaient associées à une augmentation du risque de survenue de 
glomerulosclérose [8], compliquant de nombreuses néphropathies chez 
le sujet d’origine africaine dont les lésions de « collapsing glomérulaire » 
de la néphropathie spécifique de l’infection au VIH [6] et aussi les 
néphropathies hypertensives [9]. Des données récentes suggèrent que le 
risque d'HSF est fortement associé à deux variants fréquents (G1 et 
G2) du dernier exon d’APOL1 qui confère une résistance aux trypano- 
somiases (7rypanosoma brucei) [1, 9, 17]. Par comparaison à la posses- 
sion de 0 ou 1 copie du variant APOLI, la possession de 2 copies est 
associée chez les sujets afro-américains à un plus grand risque d’insuffi- 
sance rénale chronique terminale (IRCT) que chez les sujets blancs 
d’origine européenne [12]. 


Modifications physiopathologiques 
de l'hémodynamique intrarénale 


Parallèlement à l’atteinte histologique, s'installent des modifications 
physiopathologiques avec un déplacement vers la droite de la courbe 
reliant la pression artérielle (PA) et la natriurèse, le maintien de l’excré- 
tion rénale de sodium nécessitant des pressions artérielles plus élevées. 
Cette moindre excrétion sodée augmente la volémie, donc la PA, qui sera 
à son tour délétère pour le rein comme pour les autres organes cibles [3]. 
Aux anomalies anatomopathologiques dont certaines génétiques déjà 
évoquées, l'HTA va associer une hyperpression glomérulaire, elle-même 
responsable d’hyperfiltration glomérulaire puis de glomerulosclérose. 
L'ensemble va progressivement entraîner une réduction néphronique et 
donc une insuffisance rénale. D’autres mécanismes de susceptibilité de 
lésions rénales ont été mis en avant tels qu'un nombre réduit de 
néphrons fonctionnels ou un petit poids à la naissance [5]. 


Néphropathie hypertensive 


Le pronostic de la NAS est loin d’être bénin. Plusieurs études ont 
montré le risque d’insuffisance rénale chronique et terminale (IRC et 
IRCT) lié à l'HTA (voir plus loin). Il faut rappeler que l'insuffisance 
rénale, quelle qu’en soit la nature initiale, est responsable d’un surcroît 
de mortalité cardiovasculaire [20]. De ce fait, si la définition anatomopa- 
thologique reste la NAS, il est préférable de ne plus utiliser cliniquement 
la dénomination de « néphroangiosclérose bénigne » mais de lui préférer 
les termes de « néphropathie hypertensive » ou de « néphrosclérose 
hypertensive ». 


Diagnostic 


La présentation clinique initiale de la NH est théoriquement simple : 
chez un sujet hypertendu de longue date, dont l'HTA a été mal contrô- 
lée, on voit apparaître une IRC lentement progressive, sans protéinurie 
ou éventuellement une protéinurie très modérée (en l’absence d’'HSF 
associée), sans hématurie microscopique, avec des reins de taille discrète- 


ment diminuée, à contours irréguliers, en rapport avec une diminution 
de l’épaisseur du cortex. Les critères cliniques les plus fréquemment uti- 
lisés pour le diagnostic de NH sont une histoire familiale d'HTA, une 
hypertrophie ventriculaire gauche, une protéinurie < 0,5 g/j et une HTA 
précédant la dysfonction rénale [15]. Le diagnostic de NH reste un dia- 
gnostic d'élimination. Il faut s'assurer de l’absence de sténose des troncs 
ou des branches principales des artères rénales ; de l'absence d’arguments 
en faveur d’autres atteintes vasculaires rénales (emboles de cholestérol) ; 
de l’absence d'arguments en faveur d’autres néphropathies (absence de 
chaînes lépères d’immunoglobulines dans les urines, protéinurie peu 
abondante, absence d’hématurie, négativité des examens immunolo- 
giques spécifiques de vascularite). 

Epidémiologie 

L'étude Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) a inclus au 
milieu des années 1970 plus de 300 000 hommes de 35 à 57 ans. Au 
cours du suivi de 16 ans, on a dénombré 814 sujets décédés d'IRCT ou 
traités pour IRCT (15,6 cas pour 100 000 personnes-an). Une relation 
linéaire entre le niveau tensionnel et l’IRCT a été identifiée, indépen- 
dante des autres facteurs de risque cardiovasculaire. Par comparaison aux 
hommes ayant une PA optimale (< 120 et 80 mmHpg), le risque d'IRCT 
s’est avéré plus de 20 fois plus élevé chez ceux ayant une PA > 210 et/ou 
120 mmHg [7]. 

L'étude de la Veterans Administration a inclus au milieu des années 
1970 près de 12 000 hommes hypertendus. Au cours d’un suivi d’au 
minimum 14 ans, 45 % sont décédés et 245 ont développé une IRCT. 
En analyse multivariée, par comparaison aux hommes ayant une PA sys- 
tolique (PAS) prétraitement < 165 mmH£g, le risque de développer une 
IRCT était 2,8 fois plus élevé chez ceux ayant une PAS comprise entre 
165 et 180 mmHg, et 7,6 fois plus élevé chez ceux ayant une PAS 
> 180 mmHg. Le risque d’IRCT est apparu 2 fois plus important chez 
les sujets noirs par comparaison aux sujets blancs [13]. 

Enfin, dans l'étude de plus de 300 000 adultes du nord de la Cali- 
fornie, initialement indemnes de maladie rénale, on a dénombré 
1149 IRCT (suivi de 8 210 431 personnes-an). Une relation linéaire 
entre le niveau tensionnel et l’IRCT a de nouveau été identifiée, 
apparaissant dès le début de l'élévation de la PA. Par comparaison aux 
sujets ayant une PA < 120/80 mmHg, le risque relatif ajusté de déve- 
lopper une IRCT a été de 1,62 (intervalle de confiance à 95 % [IC 
95 %]) : 1,27-2,07) pour une PA de 120-129/80-84 mmHsg ; 1,98 
(IC 95 % : 1,55-2,52) pour une PA de 130-139/85-89 mmH£g ; 2,59 
(IC 95 % : 2,07-3,25) pour une PA de 140-159/90-99 mmHg ; 3,86 
(IC 95 % : 3-4,96) pour une PA de 160-179/100-109 mmHs ; 3,88 
(IC 95 % : 2,82-5,34) pour une PA de 108-209/110-119 mmHg ; et 
4,25 (IC 95 % : 2,63-6,86) pour une PA > 210/120 mmHg. La rela- 
tion entre la PA et le risque d'IRCT ajusté sur l’âge existe dans tous 
les sous-groupes étudiés, bien que le risque absolu d'IRCT varie 
considérablement selon les sous-groupes étudiés. Ainsi, pour les 
sujets ayant une PA < 120/80 mmHe, le risque d'IRCT ajusté sur 
l’âge est de 2,8/100 000 personnes-an pour les sujets blancs versus 14/ 
100 000 personnes-an pour les sujets noirs [4]. 

Même si seule une petite fraction des patients hypertendus évolue vers 
l'IRCT, ce petit pourcentage de sujets à risque contribue de façon non 
négligeable au nombre de sujets en IRCT du fait de la prévalence de 
l'HTA dans la population générale. En France, l’Étude nationale nutri- 
tion santé [2], étude transversale réalisée en 2006-2007, a estimé la pré- 
valence de l'HTA à plus de 30%. Ainsi, les « néphropathies 
vasculaires », qui comprennent essentiellement la NH, sont la première 
cause — en termes de fréquence — d'IRCT, nécessitant un traitement de 
suppléance par dialyse ou greffe. En France, le registre REIN a dénombré 
en 2012 un peu plus de 10 000 nouveaux insuffisants rénaux terminaux 
débutant un traitement de suppléance. Les « néphropathies vasculaires » 
étaient la cause de l’IRCT chez plus de 25 % d’entre eux [19]. Cette 
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cause d'IRCT traitée est toutefois probablement surestimée dans la 
mesure où les critères diagnostiques du registre ne sont pas stricts. Il a en 
effet été montré que l’application de critères stricts [15] de diagnostic de 
NH réduit considérablement la fréquence des NH rapportée dans les 
registres [22]. 


Essai de prévention dans la néphropathie 
hypertensive 


Il n'existe qu’une seule étude de prévention de l’évolution de l’insuffi- 
sance rénale dans la NH. L’African American Study of Kidney Disease 
and Hypertension (AASK) est une étude randomisée contrôlée, réalisée 
chez 1 094 Afro-Américains de 18 à 70 ans considérés comme ayant une 
« maladie rénale hypertensive » car ayant un débit de filtration gloméru- 
laire (DFG) mesuré altéré (20-65 ml/min/1,73 m°), une protéinurie 
< 300 mg/j et une PA diastolique > 95 mmH£g et pas de notion de dia- 
bète, d'HTA maligne, ou d’autres néphropathies. Il s'agissait d’évaluer 
l’évolution du DFG (objectif principal) au sein d’un plan factoriel (2 x 3) 
randomisant les participants entre deux objectifs tensionnels (« objectif 
tensionnel standard » : PA moyenne de 102 à 107 mmH£g ; ou « objectif 
tensionnel bas » : PA moyenne < 92 mmHg) et trois traitements (un bêta- 
bloquant, le métoprolol 50 à 200 mg/j, ou un inhibiteur de l’enzyme de 
conversion, le ramipril 2,5 à 10 mg/j, ou un antagoniste calcique, l’amlo- 
dipine 5 à 10 mg/j). Si l'objectif tensionnel n’était pas atteint par le traite- 
ment testé, d’autres classes d’antihypertenseurs pouvaient être adjointes 
de façon séquentielle. Les traitements testés étaient en « double aveugle » 
alors que l’objectif tensionnel à atteindre était connu des patients et des 
investigateurs. Les niveaux tensionnels cliniques atteints ont été de 128 
+12/78 +8 mmHg dans le groupe « objectif tensionnel bas » et 141 
+ 12/85 +7 mmHg dans le groupe « objectif tensionnel standard ». Au 
cours du suivi de 4 ans, l’évolution du DFG n’a pas été différente entre les 
deux objectifs tensionnels et entre les trois antihypertenseurs testés [18]. 

Ce résultat apparemment négatif de l’étude AASK est à moduler par 
l'étude complémentaire d’un sous-groupe de 617 sujets ayant eu à la fin 
de l'étude principale une évaluation tensionnelle par mesure ambulatoire 
de la pression artérielle (MAPA). Parmi les 377 sujets considérés comme 
cliniquement contrôlés (PA < 140/90 mmHg), 70 % n’atteignaient pas 
l'objectif tensionnel ambulatoire diurne (< 135/85 mmHg) ou nocturne 
(<120/70 mmHeg). En d’autres termes, 70 % avaient une HTA mas- 
quée, laissant penser que l’objectif tensionnel souhaité n'avait pas été 
atteint pendant l’étude principale [14]. 





Recommandations dans la néphropathie 
hypertensive 


Même en l’absence de preuve scientifique forte pour la prise en charge 
thérapeutique de la NH, les recommandations les plus récentes concer- 
nant les maladies rénales chroniques non diabétiques préconisent 
d'atteindre une cible tensionnelle < 140 et 90 mmH£g en cas d’albumi- 
nurie inférieure à 30 mg/24 heures et < 130 et 80 mmH£g en cas d’albu- 
minurie > 30 mg/24 heures, en préférant dans ce dernier cas un 
bloqueur du système rénine [21]. 


Néphroangiosclérose maligne 


En plus des lésions anatomopathologiques vasculaires, la NASM est 
souvent associée à une thrombose des capillaires et des petites artères 
dans le cadre de la coagulopathie étiquetée « microangiopathie 
thrombotique » (MAT). Si la MAT peut se rencontrer dans des circons- 
tances très variées (infectieuses, médicamenteuses, anomalies héréditaires 
du complément ou d'ADAMTS 13, auto-immunes, etc.), la NASM est 
la conséquence quasi exclusive d’une HTA maligne ou accélérée. 
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Aspects cliniques 


La NASM se manifeste par une insuffisance rénale aiguë ou rapide- 
ment progressive avec protéinurie souvent abondante (hémodyna- 
mique, directement liée à l'élévation de la pression artérielle), associée 
— en cas de MAT — à une anémie régénérative, hémolytique (augmen- 
tation de la bilirubinémie et du taux de LDH, diminution du taux 
d’haptoglobine, test de Coombs négatif), de type mécanique (présence 
de schizocytes). 

Cliniquement, du fait de l'intensité de l'élévation tensionnelle, il existe 
souvent une déshydratation, liée à une « natriurèse de pression », se 
manifestant par un syndrome polyuro-polydipsique et un amaigrisse- 
ment les jours/semaines précédant la découverte de l'HTA maligne. La 
déshydratation est responsable d’une activation du système rénine- 
angiotensine-aldostérone (SRAA), et donc d’une hypokaliémie. La dés- 
hydratation aggrave l'insuffisance rénale. 

En raison du caractère malin de l'HTA, la NASM peut être associée à 
un retentissement viscéral d’autres organes cibles de l'HTA : insuffisance 
ventriculaire gauche, encéphalopathie hypertensive, voire PRES (poste- 
rior reversible encephalopathy syndrom), rétinopathie de stade IIT ou IV. 

L’HTA maligne est elle-même souvent la complication d’une néphro- 
pathie glomérulaire ou vasculaire préexistante, d’une sténose artérielle 
rénale ou d’un infarctus rénal qui doivent systématiquement être recher- 
chés. Mais il peut aussi s’agir d’une HTA essentielle, ignorée ou non trai- 
tée, et donc accélérée. 

Le diagnostic de NASM est un diagnostic probabiliste clinique et bio- 
logique. On évitera, à la phase aiguë, de réaliser une biopsie rénale qui est 
certes le seul moyen diagnostique de certitude mais à risque hémorra- 
gique élevé du fait du niveau tensionnel. 


Prise en charge thérapeutique 


Il s’agit d’une urgence hypertensive nécessitant une hospitalisation en 
milieu spécialisé dont le traitement initial comportera trois axes. 

— une voie veineuse périphérique est systématiquement installée ; 

— l'évaluation de la volémie est indispensable du fait de la fréquence 
et de l'intensité habituelle de l’hypovolémie. Elle doit être corrigée de 
première intention par perfusion de sérum salé. En cas d'insuffisance 
ventriculaire gauche, il convient de rechercher une défaillance hémo- 
dynamique prépondérante, liée à la sévérité de l'HTA et non à une 
surcharge, et qui devra absolument faire éviter les diurétiques pour 
leur préférer des vasodilatateurs et un remplissage vasculaire prudent. 
Plus rarement, en cas d’insuffisance rénale avancée ou de néphropa- 
thie glomérulaire néphrotique, il peut ne pas y avoir d’hypovolémie et 
les diurétiques de l’anse par voie intraveineuse peuvent être 
nécessaires ; 

— un traitement antihypertenseur intraveineux (de type nicardipine ou 
urapidil) sera utilisé en cas de troubles de la conscience et de la dégluti- 
tion dans le cas d’une encéphalopathie associée. En leur absence, et du 
fait de l'activation majeure du SRAA, le traitement de choix de l'HTA 
maligne est l’utilisation de bloqueur du SRAA. Toutefois, la réponse ten- 
sionnelle des bloqueurs du SRAA étant proportionnelle à l'activation de 
celui-ci, il est préférable de ne les introduire : 1) qu'après correction de 
l’hypovolémie, 2) qu’en utilisant des molécules de courte durée d’action 
et 3) qu’à très faibles doses initiales. Par exemple, captopril 25 mg : un 
quart de comprimé à répéter 4 à 6 heures plus tard en cas de baisse ten- 
sionnelle excessive à la première prise, ou à doubler toutes les 4 à 6 heures 
plus tard en cas de baisse tensionnelle acceptable à la prise précédente 
jusqu’à atteindre une posologie quotidienne classique pour un adulte de 
25 à 50 mg x 2/j, puis à remplacer par une molécule de plus longue 
durée d’action pouvant être utilisée en monoprise quotidienne. 

Au cours des premières semaines de traitement, la fonction rénale peut 
se détériorer (aggravation de l’hypoperfusion) avec parfois nécessité de 
traitement de suppléance par dialyse. Dans ce dernier cas, il arrive cepen- 


dant que — à distance de l’épisode aigu d'HTA maligne — la fonction 
rénale s'améliore progressivement, permettant d'observer quelques rares 
cas de sevrage du traitement de suppléance par dialyse. 
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MALADIES 


DES ARTÈRES RÉNALES 


Pierre-François Plouin, Laurence Amar, Michel Azizi 


Tous les obstacles artériels situés entre l'anneau aortique et les glomé- 
rules peuvent induire une hypertension artérielle (HT'A) : les sténoses de 
l'aorte au-dessus des ostiums rénaux, les sténoses des artères rénales 
(SAR) ou de leurs branches, et les infarctus rénaux. Le présent chapitre 
concerne les SAR, c’est-à-dire les sténoses qui atteignent le tronc ou les 
branches des artères rénales. Lorsqu’elles sont « significatives » (l Ameri- 
can Heart Association définit arbitrairement une SAR « significative » 
par une réduction de diamètre luminal > 60 % [9]), les SAR peuvent être 
à l’origine d’une HTA et la cible d’une revascularisation. En médecine 
expérimentale, ces HTA sont rénine-dépendantes et réversibles par la 
revascularisation. Ces caractères ne s'appliquent pas chez l’homme aux 
sténoses les plus fréquentes, les SAR athéroscléreuses (SAAR). En effet, 
les patients ayant une SAAR ne sont pas nécessairement hypertendus, les 
hypertendus avec SAAR n’ont pas nécessairement une rénine élevée, et la 
revascularisation des SAAR ne guérit pas l'HTA. 

La prise en charge initiale, diagnostique et thérapeutique, et la surveil- 
lance ultérieure diffèrent entre les SAAR et les autres causes de SAR. 


Objectifs cliniques : SAAR 
et autres SAR 


Les patients porteurs de SAAR ont habituellement des facteurs de 
risque cardiovasculaire ou une atteinte cardiovasculaire symptomatique 
ou non, une HTA systolique et une insuffisance rénale de grade 2 ou 3. 
L'objectif de leur prise en charge est la prévention cardiovasculaire 
d'ensemble, un meilleur contrôle de la pression artérielle (PA ; la guéri- 


Tableau 42-I Sténoses non athéroscléreuses des artères rénales 
(adapté de [8]). 


Deux phénotypes, focal et multifocal 


Sd (voir Figure 42-2 et Tableau 42-II) 





Artérites inflammatoires  Takayasu, Kawasaki, périartérite noueuse 


Sténoses de l'aorte Coarctation, midaortic syndrome 


Dissections artérielles Dissection aortique étendue aux artères rénales, 
hématome disséquant, dissections au cours 
des maladies familiales. Ces dissections 


se compliquent souvent d'infarctus rénal 
Radiothérapie Sténose radique 


Maladies génétiques 
avec atteinte vasculaire 


Neurofibromatose de type |, pseudoxanthome 
élastique, syndromes d'Elhers-Danlos vasculaire, 
de Marfan, d'Alagille et de Williams 


Spasmes artériels Abus de sympathomimétiques et de dérivés de l'ergot 


de seigle, phéochromocytomes 


Compressions 
extrinsèques 


Tumeurs et fibrose rétropéritonéales, compression 
par un pilier du diaphragme 


son de l’'HTA est hors de portée) et la stabilisation de la fonction rénale. 
Les autres causes de SAR sont la dysplasie fibromusculaire (DFM) et les 
causes rares listées au tableau 42-I [8]. Elles atteignent souvent des 
femmes jeunes ayant peu ou pas de facteurs de risque pour l’athérosclé- 
rose (DEM, Takayasu), ou des enfants ayant une maladie familiale. Dans 
ces cas, l'insuffisance rénale est rare et les objectifs de la prise en charge 
sont la guérison de l’'HTA, souvent possible par angioplastie ou chirur- 
gie, et la détection et la surveillance d'éventuelles lésions extrarénales. 


Chez qui et comment rechercher 
une SAR ? 


Le profil des patients, l'indication des imageries et à un moindre degré 
leurs méthodes diffèrent entre les patients suspects de SAAR et les 
patients suspects de SAR non athéroscléreuse. 


Patients suspects de SAAR 


Présentations 


Ces patients ont la présentation et les facteurs de risque de l’athérosclérose : 
âge, prédominance masculine, exposition au tabac, diabète, hypercholestéro- 
lémie. La prévalence d’une SAAR est très élevée chez les patients qui ont une 
athérosclérose extrarénale, symptomatique ou non (Tableau 42-ID) [2]. En 
conséquence de ces facteurs de risque et de ces comorbidités, les patients por- 
teurs d’une SAAR ont, à âge égal, une probabilité 3 à 5 fois plus élevée de 
faire ou de refaire un accident cardiovasculaire que la population générale [4]. 
La probabilité d'événements extrarénaux (infarctus du myocarde, insuffi- 
sance cardiaque, accident vasculaire cérébral) est au moins 10 fois plus élevée 
que celle d’un événement rénal (passage en hémodialyse) [4]. 


Tableau 42-11 Prévalence des sténoses athéroscléreuses en population géné- 
rale et dans des groupes à risque (adapté de [2]). 





Effectif exploré % 





Sujets de plus de 65 ans en population générale 834 6,8 
Hypertendus avec suspicion de sténose athéroscléreuse 1931 14,1 
Hypertendus ayant une coronarographie 836 17,8 
Hypertendus diabétiques 240 20,0 
Patients ayant une artérite 2632 25,3 
Patients ayant un anévrisme de l'aorte abdominale 239 33,1 


Patients ayant une insuffisance cardiaque 135 54,1 
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Indications de l'imagerie 


Si la PA est facilement contrôlée et la fonction rénale stable, la 
revascularisation n’est pas indiquée (voir plus loin) et la recherche 
d’une SAAR est peu utile. Cette recherche est en revanche nécessaire 
chez les personnes qui combinent une forte probabilité de SAAR 
(Tableau 42-IT et Figure 42-1) et une HTA résistante au traitement, 
une ascension de la créatinine lors de la mise en place d’un traite- 
ment inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste du 
récepteur de langiotensine II (ARAIT ; un seuil conventionnel est 
une ascension 2 20 %), ou en cas d’œdème aigu du poumon réci- 
divant [8]. 


Méthodes d'imagerie 


Le Doppler est peu coûteux et sa sensibilité pour le diagnostic de 
SAAR à été estimée à 75 à 85 % [17]. Ces chiffres sont optimistes : le 
Doppler est opérateur-dépendant et la sensibilité rapportée par des 
groupes experts n’est pas extrapolable à tous les opérateurs ; il est peu 
standardisé et utilise quatre index (vitesse maximale, temps d’accéléra- 
tion, index d’accélération, rapport réno-aortique) dont les seuils 
varient d’une équipe à l’autre. Si la suspicion clinique de SAAR est 
élevée et qu’on souhaite une sensibilité optimale, il vaut mieux recourir 
aux imageries en coupes, scanner ou imagerie de résonance magnétique 
(IRM). Elles ont une performance supérieure à celle du Doppler, le 
classement décroissant étant l’angioscanner, l’IRM avec gadolinium, 
l'IRM sans gadolinium et le Doppler [15]. Leurs inconvénients sont un 
coût plus élevé et le risque lié au produit de contraste, particulièrement 
pour l’angioscanner. On préfère l’angioscanner dans la majorité des 
cas, et l’angio-IRM en cas d’allergie aux produits de contraste iodés et 
de fonction rénale vulnérable. L’artériographie est considérée comme 
la pierre de touche en matière de SAR. Elle est néanmoins invasive, 
exposant aux risques allergiques et rénaux de l’angioscanner et à ceux 
de plaie au point de ponction ou de dissection sur le trajet du cathété- 
risme artériel. À ce titre, elle n’est utilisée que dans la perspective d’une 
angioplastie. La scintigraphie rénale quantitative et la mesure de la 
rénine dans les veines rénales n’ont plus cours dans l’exploration des 
SAR [9] : une asymétrie fonctionnelle est compatible avec des artères 
rénales normales et les médicaments antihypertenseurs modifient la 
sécrétion de rénine. Elles ne sont utiles que pour porter l'indication 
d’exérèse d’un petit rein endocrine : on vérifie qu’il assure moins de 
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Figure 42-1 Diagramme de décision chez un patient à risque de sténose 
athéroscléreuse de l'artère rénale. DFG : débit de filtration glomérulaire ; 
HTA : hypertension artérielle ; IEC : inhibiteur de l'enzyme de conversion ; 
IRM : imagerie par résonance magnétique ; OAP: œdème aigu du 
poumon ; SAAR : sténose athéroscléreuse de l'artère rénale. 





10 % de la fonction rénale totale et qu’il produit de la rénine en excès 
(concentration de rénine au moins 50 % supérieure du côté du petit 
rein). 


Patients suspects de SAR 
non athéroscléreuse 


Présentations 


La DFM est la seconde cause de SAR (Figure 42-2 et Tableau 42-HI). 
La présentation typique, évocatrice d’une DFM multifocale, est une 
HTA précoce chez une femme d’âge moyen sans facteur de risque 
notable et dont la fonction rénale est normale. Plus rarement, une HTA 
chez l’enfant ou chez un jeune adulte évoque une DFM focale [11]. Une 
asymétrie des pouls et la présence d’un syndrome inflammatoire 
orientent vers une artérite de T'akayasu. L’angioscanner apporte alors un 
argument complémentaire sous forme d’un épaississement des parois 
aortiques. 


Indications et méthodes d'imagerie 


Les indications sont ici plus larges que pour les SAAR car une SAR 
non athéroscléreuse amène souvent à la dilatation ou à la chirurgie. 
Les méthodes et la hiérarchie sont les mêmes : angioscanner, angio- 
IRM puis Doppler, l’artériographie étant réservée à l’angioplastie. 
L’imagerie en coupes distingue facilement une DFM multifocale 
(lésions tronculaires en perles enfilées) d’une SAAR (sténose proxi- 
male et présence de plaques aortiques). La DFM focale se distingue 
des SAAR par l’âge jeune, le site tronculaire et l'absence de plaque 
aortique [7] (Figure 42-2). 


La décision thérapeutique 


La décision thérapeutique est bien différente pour les patients por- 
teurs d’une SAAR ou chez ceux porteurs d’une SAR non athérosclé- 
reuse. 


Patients ayant une SAAR 


Traitement médical et indication des IEC/ARAII 


Ces patients ont un risque cardiovasculaire très élevé et relèvent 
d’une prévention optimale. La prévention médicamenteuse optimale 
chez les patients à haut risque en prévention primaire ou secondaire 
associe l’aspirine, une statine et un IEC ou un ARAIT. On ajoute, s'ils 
sont nécessaires au contrôle de la PA, les autres antihypertenseurs qui 
ont fait leurs preuves en prévention (bêta-bloquants et antagonistes 
des canaux calciques). IEC et ARAIT sont plus efficaces que les autres 
antihypertenseurs pour réduire la PA et la mortalité dans les modèles 
animaux de SAR [3]. Dans une cohorte de 3570 patients ayant une 
SAAR, ceux qui recevaient un IEC ou un ARAII avaient une réduc- 
tion du risque d'événement cardiovasculaire majeur et de passage en 
hémodialyse de 30 et 38 % respectivement par comparaison à ceux 
qui n’en recevaient pas [3]. Ils avaient aussi une augmentation du 
risque relatif d’insuffisance rénale aiguë, mais cet événement ne 
concernait que 2 % de la population exposée, si bien que l’augmen- 
tation du risque absolu était mineure (1,2 pour 100 patients-années 
sous IEC/ARAIT contre 0,6 en leur absence). L’insuffisance rénale 
aiguë sous IEC/ARAÏT est rare, réversible à l’arrêt de l’exposition, et 
le plus souvent associée à une SAAR bilatérale serrée [14]. Les impli- 
cations sont les suivantes : 

— chez les patients à risque de SAAR, la tolérance rénale des IEC/ 
ARAÏ doit être vérifiée par une mesure de la créatininémie dans les 
jours suivant la première prescription ; 
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Figure 42-2 Imagerie des sténoses de l'artère rénale. Angioscanner (a) et artériographie (b) d'une sténose athéroscléreuse. Angioscanner (c) et artériogra- 
phie (d) d'une sténose dysplasique multifocale. Deux aspects de dysplasie focale à l'artériographie (e, f). 


Tableau 42-II| Comparaison des deux types angiographiques de dysplasie 
des artères rénales (adapté de [11]). 





Multifocal, n = 276 Focal, n = 61 p 
Hommes 47 (17 %) 19 (31 %) 0,02 
Âge au diagnostic 40 [32, 49] 26 [21, 36] < 0,01 
d'hypertension, années 
Âge au diagnostic 49 [42, 58] 30 [25, 39] <0,01 
de dysplasie, années 
Sténoses bilatérales 171 (62 ) 13 (21 %) < 0,01 
Présence d'un petit rein 19 (10 %) 16 (33 L) < 0,01 
Décision d'intervention 50 (35 L) 28 (90 %) < 0,01 





Entre crochets : fourchette interquartile. 


— si la créatinine est stable (la grande majorité des cas), l’inhibition 
du système rénine-angiotensine apporte une cardioprotection et une 
néphroprotection ; 


— si elle s'élève de > 20 %, il faut arrêter les inhibiteurs et faire une 
imagerie des artères rénales ; en cas de SAAR, une angioplastie permet 
de reprendre les inhibiteurs avec une bonne sécurité rénale. 


Revascularisation 


TRAITEMENT CHIRURGICAL + Un essai contrôlé a comparé l’angio- 
plastie et la chirurgie reconstructive chez des patients ayant une SAAR 
[16]. L’angioplastie était aussi efficace que la chirurgie mais entraînait 
moins de complications. L’angioplastie est donc le traitement de pre- 
mière intention dans les cas de SAAR relevant d’une revascularisation. 


ANGIOPLASTIE ET STENT + Trois essais visant le contrôle de la PA 
ont comparé le traitement médicamenteux seul au traitement médica- 
menteux avec angioplastie chez des patients qui avaient une SAAR et pas 
ou peu d'insuffisance rénale [5, 12]. Ils n’ont pas montré de différence 
intergroupe de PA à 6 ou à 12 mois. Deux essais ont comparé l’angio- 
plastie seule à l’angioplastie avec stent ou avec irradiation 
intravasculaire [12]. Ils ont montré une plus faible incidence de la resté- 
nose dans le groupe intervention (stent ou irradiation), mais n’ont pas 
montré de différence intergroupe en termes de PA ou de fonction rénale. 
Deux essais à 2 ans ou plus, chez des patients ayant une SAAR et une 
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insuffisance rénale modérée, visaient la néphroprotection. Ils ont com- 
paré le traitement médicamenteux seul au traitement médicamenteux 
avec angioplastie et, dans la plupart des cas, pose de stent. Ils n’ont pas 
montré de différence intergroupe dans l’évolution de la fonction rénale, 
ni dans l'incidence des événements rénaux [5, 12]. Le tableau 42-IV 
résume ces essais. CORAL, l'essai le plus récent [1], portait sur 
947 patients ayant soit une sténose > 80 %, soit une sténose > 60 % et 
un gradient de PA trans-sténotique > 20 mmH£g. Il a comparé le traite- 
ment médical seul incluant un ARAÏIL, une statine et de l’aspirine à ce 
même traitement médical complété par une angioplastie avec stent. Il 
visait la réduction des événements cliniques, rénaux ou cardiovasculaires. 
Il n’a pas montré de différence intergroupe en termes d'événements 
(mortalité, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, hospita- 
lisation pour insuffisance cardiaque, insuffisance rénale terminale). La 
PA n’était pas un critère de jugement prévu au protocole, mais il y avait 
une modeste différence intergroupe de PA systolique (2,3 mmH£g, 
p = 0,03) en faveur du groupe stenté [1]. 


INTERPRÉTATIONS + Ces résultats négatifs sont liés à l'atteinte du 
parenchyme rénal d’aval, quasi constante, à la rigidité aortique en amont 
qui maintient une HTA systolique, et à la présence fréquente d’un athé- 
rome obstructif extrarénal. Ces atteintes d’aval et d’amont ne peuvent 
pas être modifiées par un geste ciblant la sténose. Les résultats des essais 
contrôlés, et leur extrapolation à l’ensemble des SAAR, ont été critiqués. 
On a reproché aux auteurs d’avoir mal sélectionné les candidats à l’angio- 
plastie, d’avoir inclus des sténoses peu serrées, et d’avoir permis une 
angioplastie secondaire en cas d’échec du traitement médicamenteux, 
certains patients du groupe témoin ayant finalement bénéficié d’une 
angioplastie. Ces arguments ne sont pas recevables pour la population 
des essais. En effet, on ne sait pas sélectionner les répondeurs à l’angio- 
plastie, la valeur pronostique de divers indicateurs, y compris la mesure 
des résistances intrarénales, n’ayant pas été confirmée [10]. Dans 
ASTRAL et CORAL, les plus grands de ces essais, il n’y avait pas de dif- 
férence entre angioplastie et médicaments seuls chez les patients ayant 
une sténose > 80 % ou une ischémie globale (sténose bilatérale ou sur 
rein unique). Dans ces deux essais, il y avait seulement 6 et 2,5 % 
d’angioplasties secondaires avant la survenue d’un événement clinique, 
ce qui ne modifiait pas le résultat. 


IMPLICATIONS + Il faut donc conclure que, dans la population de ces 
essais, il n’y avait aucun bénéfice de l’angioplastie et qu’il est préférable 
de s'abstenir puisque l’angioplastie est associée à un taux de 5 à 10 % de 
complications sévères [12]. Cette conclusion s'applique à des patients 


Tableau 42-IV Méta-analyse de 6 essais contrôlés randomisés comparant le 
traitement médical seul et le traitement médical plus angioplastie avec ou 
sans stent dans les sténoses athéroscléreuses des artères rénales 
(1 206 patients) (adapté de [5]). 


Moyenne pondérée de la différence 
intergroupe ou risque relatif (RR) 





Pression artérielle systolique 1,2 [-1,2/3,6] NS 
(mmHg) 

Pression artérielle diastolique —1,6 [-4,21,0] NS 
(mmHg) 

Nombre d'antihypertenseurs —0,3 [-0,4/-0,1] < 0,001 

Créatininémie, umol/l —12,4 [-25,7/0,62] NS 

RR d'aggravation 0,91 [0,67/1,23] NS 
de la fonction rénale 

RR de mortalité toutes causes 0,96 [0,74/1,25] NS 





Entre crochets : intervalle de confiance à 95 %. NS : non significatif ; RR : risque relatif. 


ayant une situation relativement stable et ne peut être extrapolée aux 
patients qui étaient généralement exclus des essais : ceux qui avaient une 
insuffisance rénale aiguë sous IEC ou ARAIT, ou un antécédent d’œdème 
aigu du poumon, ou une HTA maligne ou résistante. Dans le cas de ces 
patients, il n’est pas prouvé que l’angioplastie soit inefficace, ni pour 
autant qu'elle soit efficace. Dans l’attente de données complémentaires, 
il existe un certain consensus pour proposer une angioplastie à ces 
patients (voir Figure 42-1). Vu le faible niveau de preuve, le risque 
immédiat et le bénéfice à long terme de l’angioplastie doivent être pesés 
dans chaque cas individuel et la préférence du patient doit être prise en 
compte. 


Patients ayant une SAR 
non athéroscléreuse 


Les indications de l’angioplastie sont plus libérales dans les SAR non 
athéroscléreuses : une maladie parenchymateuse d’aval ou une maladie 
aortique d’amont y sont rares. 

— Dans la DFM multifocale, le problème dominant est celui de la 
quantification des sténoses : il est difficile de définir un diamètre de 
référence (à partir duquel quantifier le pourcentage de sténose) et 
d’estimer le frein hémodynamique résultant de sténoses modérées mais 
multiples. En conséquence, il n’est pas rare qu’on dilate une sténose 
typique mais peu serrée. Cela peut expliquer que la guérison de l'HTA 
en cas de SAR dysplasique n’est obtenue que dans un tiers des cas [13]. 

— Dans la DFM focale, la sténose est facile à quantifier et générale- 
ment sévère, associée à un plus petit rein d’aval (Tableau 42-IIT et 
Figure 42-1). L’indication de revasculariser est facile à poser ; le pro- 
blème peut venir d’une angioplastie difficile, la résistance de la paroi 
artérielle requérant de fortes pressions d’inflation. Il ne faut pas hésiter 
dans ce cas à recourir à une revascularisation chirurgicale [7]. 

-— Il y a peu de données sur l’angioplastie dans l’artérite de Takayasu. 
On propose généralement l’angioplastie chez des patients qui ne sont 
plus en phase d’inflammation active. 

- La plus grande prudence s'impose dans les SAR familiales car 
l’angioplastie peut être difficile (neurofibromatose de type I) ou dange- 
reuse (maladie d’Elhers-Danlos vasculaire). Les patients doivent être 
adressés aux centres de référence pour ces maladies rares (www.mala- 
diesvasculairesrares.com). 


Organiser la surveillance 
Patients revascularisés 


Ces patients sont généralement revus 6 mois après l’angioplastie ou la 
chirurgie pour juger de l’évolution tensionnelle (mesure ambulatoire de 
PA et score de traitement), de la fonction rénale et de l’anatomie vascu- 
laire et rénale. En cas d’évolution favorable de la PA et de la créatininé- 
mie, le contrôle d’imagerie se contente de l’échographie-Doppler qui 
suffit à mesurer la hauteur des reins et à écarter une complication sévère. 
Ces contrôles sont ensuite répétés chaque année. En cas d’échec tension- 
nel, l’échographie-Doppler est remplacé par une imagerie en coupes à la 
recherche d’une resténose ou d’infarctus rénal segmentaire. 


Patients non revascularisés 


Chez ces patients, qui correspondent dans la majorité à des SAAR et 
dans une minorité à des DEM, on propose aussi la surveillance de la PA, 
de la créatininémie et de la hauteur des reins à l'échographie car la SAR 
peut progresser avec le temps [6]. Les contrôles d’imagerie sont générale- 
ment programmés au sixième mois après le diagnostic de SAR car on ne 
connaît pas le potentiel de progression de la maladie responsable, puis 


une fois par an si la situation est stable. En cas de SAAR, la surveillance 
rénovasculaire est toujours doublée par une surveillance extrarénale (cli- 
nique, biologique et d’imagerie), motivée par le profil de haut risque et 
la présence habituelle de comorbidités vasculaires et métaboliques. 
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CAUSES ENDOCRINIENNES 
DES HYPERTENSIONS 


ARTÉRIELLES 


Laurence Amar 


Introduction 


Parmi les 14 à 16 millions d’hypertendus en France, on considère que 
5 à 10 % ont une HTA secondaire, soit plus de 600 000 patients. Les 
principales étiologies sont d’origine rénale, rénovasculaire ou endocrine. 
Les principales causes endocrines sont liées à des pathologies surrénales 
avec en premier lieu l’hyperaldostéronisme primaire (HAP), dont la pré- 
valence est estimée entre 6 % et 10 % de la population hypertendue. Les 
autres causes d'HTA endocrine sont les phéochromocytomes et les para- 
gangliomes, dont la prévalence est estimée à 0,1 %, et les hypercortiso- 
lismes, pour lesquels l'HTA n’est généralement pas au premier plan. Il 
existe d’autres rares causes comme l’acromégalie qui ne seront pas abor- 
dées dans ce chapitre. 


Hyperaldostéronisme primaire 
Épidémiologie et dépistage 


L’HAP est une affection due à la surproduction d’aldostérone par la 
zone glomérulée de la surrénale. Elle se caractérise par l'association d’une 
rétention de sodium et d’une excrétion urinaire de potassium accrue qui 
se traduit par une HTA pouvant être associée à une hypokaliémie. Cette 
surproduction d’aldostérone peut provenir d’une seule surrénale, nodu- 
laire ou non, ou des deux surrénales. 

Les recommandations proposent de rechercher un HAP chez les 
patients présentant [4] : 

— une HTA modérée à sévère (HTA grade 2 PA  160/100 mmHpg) ; 

— une HTA résistante ; 

— une HTA associée à une hypokaliémie spontanée ou induite par 
des diurétiques, kaliémie < 3,4 mmol/l ; 

— une HTA associée à un incidentalome surrénal. 

L’hypokaliémie n’est présente dans les séries contemporaines que dans 30 
à 50 % des cas ; il est donc légitime de rechercher un HAP même quand elle 
n'est pas présente [20]. Devant une hypokaliémie, il est bien entendu néces- 
saire de mesurer la kaliurèse pour s'assurer qu’il s’agit d’une origine rénale. 


Diagnostic 


Biologie 
Le diagnostic d'HAP repose sur des critères biologiques et néces- 
site deux étapes : le dépistage qui repose sur la détermination du rap- 


port aldostérone/rénine (RAR) suivi d’un test de confirmation (voir 
Figure 43-1). 


DOSAGES BIOLOGIQUES e La concentration de rénine active peut 
être mesurée par dosage immunoradiométrique direct en utilisant deux 


anticorps spécifiques ou par méthode automatisée faisant appel à la che- 
miluminescence. C’est un dosage assez reproductible ; il faut cependant 
être vigilant sur la conservation des échantillons. En effet, la conservation 
à 4 °C peut activer le clivage de la prorénine en rénine. 

L’aldostérone, quant à elle, est mesurée par un dosage radio-immuno- 
logique dans le plasma ou les urines depuis des années. Cependant, 
l'avancée majeure récente est le dosage par chromatographie liquide 
haute performance couplée à la spectrométrie de masse. Ces nouvelles 
méthodes de dosage permettent de s’affranchir des défauts de spécificité 
liés à l’utilisation d'anticorps et donc aux possibles réactions croisées avec 
les différents minéralocorticoïdes. Les mesures d’aldostérone dans le 
plasma doivent être interprétées en tenant compte de la sécrétion pulsée 
de ce stéroïde, qui induit une grande variabilité physiologique : au moins 
deux mesures sont nécessaires pour une bonne estimation de l’aldostéro- 
némie. La mesure de l’aldostérone urinaire des 24 heures offre une inté- 
gration naturelle de la sécrétion circadienne. On mesure généralement 
l’aldostérone urinaire hydrolysable à pH 1 (dite par défaut aldostéronu- 
rie), qui est la somme de l’aldostérone libre urinaire (1 % de l’aldosté- 
rone excrétée) et de la fraction libérée après hydrolyse à pH acide de ses 
métabolites glucuroconjugués (10 % environ de l’aldostérone excrétée). 


DÉPISTAGE + Le dépistage repose sur le calcul du rapport aldostérone 
sur rénine (RAR) en conditions standardisées afin de tenir compte de la 
régulation physiologique de la sécrétion d’aldostérone (apport sodé, 
cycle nycthéméral, position, kaliémie) et d’éviter sa perturbation par cer- 
tains médicaments [4] : 

— en régime normosodé (natriurèse > 100 mmol/24 heures) ; 

— le matin à jeun entre 8 et 10 heures ; 

— en position assise depuis 15 minutes ; 

— après avoir corrigé, si possible, la kaliémie par un apport de chlo- 
rure de potassium (l’hypokaliémie inhibe la sécrétion d’aldostérone, 
même dans l'HAP) ; 

— 15 jours après l’arrêt d’un traitement par diurétique, béta-blo- 
quant, inhibiteur de l’enzyme de conversion ou antagoniste du récep- 
teur AT1 de l’angiotensine I] ; 

— 6 semaines après l'arrêt d’un traitement anti-aldostérone (spirono- 
lactone ou éplérénone). 

Une valeur anormalement élevée de ce rapport, établie à partir des 
normes de chaque laboratoire, suggère le diagnostic d'HAP. Pour éviter de 
prendre en compte une élévation du RAR liée uniquement à une valeur 
basse ou indétectable de rénine, on affectera une valeur de 5 mU/I à toute 
valeur de rénine inférieure ou égale à 5. Les recommandations françaises 
sont d'utiliser un seuil à 64 pmol/mUI (ou 23 pg/ml/pg/ml) d’après les 
seuils établis à l'hôpital Broussais [1, 14]. 


CONFIRMATION + La dissociation rénine-aldostérone mesurée par 
l'élévation du RAR est un argument majeur pour le diagnostic d'HAP. 
Cependant, c’est un examen de dépistage peu spécifique. Il est donc 
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Figure 43-1 Digramme décisionnel dans l'hyperaldostéronisme primaire (HAP). KTVS : cathétérisme des 
veines surrénales ; RAR : rapport aldostérone/rénine ; TDM : tomodensitométrie. 


nécessaire de confirmer le diagnostic d'HAP avant de poursuivre les 
explorations. 

Ce test de confirmation peut consister en la réalisation d’un test de 
freination (comme préconisé dans les recommandations américaines) ou 
la présence d’une hypersécrétion absolue d’aldostérone. Ces différents 
tests n’ont pas été évalués par rapport à un examen de référence permet- 
tant de confirmer ou d’infirmer le diagnostic d'HAP étant donné qu'il 
n’en existe pas. Le test de freination le plus utilisé et le plus étudié est la 
charge en sel intraveineuse dont la sensibilité diagnostique est de 73 %, 
et la spécificité de 76 % en utilisant un seuil d’aldostérone plasmatique 
de 6,8 ng/dl (188 pmol/l) [19]. 

Dans le service d'HTA de l'Hôpital Européen Georges Pompidou, 
avant l’utilisation de la spectrométrie de masse, on utilisait les seuils dia- 
gnostiques suivants [20] : 

— un RAR > 64 pmol/mUI à deux reprises en ajustant la rénine à 
5 mUT/I lorsqu'elle est inférieure à ce seuil ; 

— une aldostérone plasmatique > 500 pmol/l en position couchée ou 
> 550 pmol/l en position assise ou une aldostérone urinaire 
> 63 nmol/jour. 


Imagerie 

Une fois le diagnostic hormonal confirmé, les patients ont une image- 
rie surrénale le plus souvent par tomodensitométrie. Celle-ci permet 
d'éliminer une tumeur surrénale suspecte de malignité par sa taille, ou sa 
densité spontanée. L’adénome produisant de l’aldostérone typique se 
présente comme un nodule surrénal unique, de 10 à 20 mm de grand 
axe, de densité spontanée inférieure à 10 UH, sans lésion de la surrénale 


controlatérale. Plusieurs études ont montré que, si la décision de surréna- 
lectomie n’était prise que sur le scanner, 20 % des patients avec un HAP 
latéralisé n’auraient pas été opérés et la chirurgie aurait été proposée à 
25 % des patients ayant un HAP bilatéral [9]. En effet, la fréquence des 
incidentalomes augmente avec l’âge et peut atteindre 10% de la 
population ; la présence d’un adénome ne permet donc pas de conclure 
à une forme unilatérale. 

À contrario, il a été montré que 40 à 50 % des patients avec des surré- 
nales normales ou toutes deux hyperplasiques au scanner présentent une 
forme latéralisée lors d’un cathétérisme des veines surrénales [9]. 


Cathétérisme veineux surrénal 


Le cathétérisme des veines surrénales (KTVS) est considéré comme 
l'examen de référence afin de différencier les formes unilatérales des 
formes bilatérales. Cet examen invasif, techniquement difficile, a pour 
but de prélever du sang dans les deux effluents surrénaux et dans la veine 
cave. L'examen n’est valide que si le rapport de concentration du corti- 
sol entre veine cave et veine surrénale dépasse un seuil de sélectivité 
(généralement Z 2) des deux côtés. Si cette condition est remplie, on 
compare le rapport aldostérone sur cortisol entre les deux veines surré- 
nales. Les complications possibles sont l’hématome de la surrénale, 
l’extravasation de produit de contraste, l’hématome au point de ponc- 
tion, la surinfection, les complications liées à l'injection de produit de 
contraste iodé [17]. Cependant, une étude rétrospective regroupant les 
données de 20 centres et de 2 604 KTVS réalisés sur 6 ans a montré que 
le risque de rupture de la veine surrénale au cours de l’examen est estimé 
à 0,61 % [18]. 
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Le dosage concomitant des deux hormones permet de standardiser 
l’aldostéronémie par la cortisolémie (on part du principe que la sécrétion 
de cortisol est symétrique dans l'HAP pur). Les recommandations spéci- 
fiques au cathétérisme des veines surrénales publiées en 2014 préconisent 
un seuil de latéralisation entre 2 et 4, lorsqu'il n’y a pas de stimulation 
par l’adrénocorticotropine (ACTH) [17]. En France, nous utilisons un 
seuil de sélectivité de 2 et un seuil de latéralisation entre 4 et 5 en fonc- 
tion des différents centres. 

On peut surseoir au cathétérisme des veines surrénales chez les 
patients de moins de 35 ans avec un nodule typique sur l’imagerie surré- 
nale et une surrénale controlatérale normale 

nee 
Génétique 

Un à 10 % des cas d'HAP sont liés à des formes familiales. On en dis- 
tingue actuellement quatre sous-types [23] : 

— l’hyperaldostéronisme familial de type 1 encore appelé hyperal- 
dostéronisme suppressible par la dexaméthasone est lié à l’existence 
d’un gène chimère résultant d’un crossing over entre le gène CYP11B1 
codant pour la 11 bêta-hydroxylase et le gène CYP11B2 codant pour 
l’aldostérone synthase. Cette maladie autosomique dominante repré- 
sente moins de 1 % des formes familiales et se manifeste par un hype- 
raldostéronisme sensible à l'ACTH. La recherche génétique est 
recommandée chez les patients ayant un HP avec des antécédents fami- 
liaux d'HAP et/ou d’accident vasculaire cérébral ; 

— l’hyperaldostéronisme familial de type 2 est la forme la plus fré- 
quente. Il se définit par la présence dans une famille d’au moins deux 
apparentés atteints d'HAP. Le ou les gènes en cause n’ont pas encore 
été identifiés ; 

— l’hyperaldostéronisme familial de type 3 est secondaire à des muta- 
tions sur le gène XCNJ5 qui code pour le canal GIRK4. Ces mutations 
vont entraîner une perte de sélectivité du canal, ce qui va stimuler la 
transcription de CYP11B2 et donc la synthèse d’aldostérone ; 

— l’hyperaldostéronisme familial de type 4 a été découvert en 2014. 
Il est lié à des mutations sur le gène CACNAID codant pour un canal 
potassique ; 

En plus de ces formes familiales avec des mutations constitutionnelles, 
il a été montré que 40 à 50 % des adénomes produisant de l’aldostérone 
sont porteurs de mutations somatiques sur KXCN/5 pour une grande 
majorité d’entre eux, mais également sur les gènes CACNAID, ATP1A1 
et ATP2B3. 


Prise en charge thérapeutique 


Le traitement de l'HAP à trois objectifs : le contrôle de la kaliémie, la 
guérison de l'HTA ou l'amélioration de son contrôle, et la réduction de 
l’hypersécrétion d’aldostérone. 

Plusieurs études ont montré que, à PA égale, les complications cardio- 
vasculaires sont plus fréquentes dans l'HAP que dans l'HTA essentielle. 
Les patients ayant un HAP ont une masse ventriculaire gauche plus éle- 
vée, une dysfonction diastolique plus fréquente, et une augmentation du 
risque d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral et de fibril- 
lation atriale par comparaison à des hypertendus essentiels appariés sur Le 
niveau de PA, la durée de l'HTA, l’âge et le sexe. 


Traitement chirurgical 


Chez les patients ayant un HAP unilatéral, le traitement usuel pour 
atteindre ces objectifs est la suppression de l’hypersécrétion d’aldostérone 
par la surrénalectomie. 

La laparoscopie est la voie d’abord de référence en raison de sa faible 
morbidité. La surrénalectomie normalise la kaliémie et abolit l’hypersé- 
crétion d’aldostérone chez plus de 90 % des patients ayant un HAP uni- 
latéral. Le taux de guérison de l'HTA est de 40 % dans les séries de plus 


de 50 patients publiées après 2000. Lorsque la surrénalectomie ne guérit 
pas P'HTA, elle permet une réduction de la PA systolique de 25 à 
40 mmHg, associée ou non à une réduction du score de traitement 
(généralement 1 à 2 classes de médicaments). Si l’on prend en compte la 
guérison et l'amélioration, 74 à 100 % des patients tirent un bénéfice 
tensionnel de l'intervention [21]. 

Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère, le traite- 
ment chirurgical ne permet pas généralement de guérir l'HTA, mais il 
peut permettre de la contrôler. De plus, chez les patients candidats à une 
transplantation rénale, il est usuel de traiter l'HAP lorsque nécessaire 
avant une éventuelle transplantation. 

Comparativement aux patients par ailleurs similaires présentant une 
hypertension essentielle, les patients atteints d'HAP ont une hyperfiltra- 
tion glomérulaire relative définie par une augmentation du débit de fil- 
tration glomérulaire (DFG) et une albuminurie de bas grade [10]. Ces 
changements sont associés à une diminution des résistances artérielles 
intrarénales et à une augmentation du débit sanguin rénal. Cette hyper- 
filtration est généralement réversible dans le mois qui suit la surrénalec- 
tomie, ce qui peut révéler une insuffisance rénale chez 30 à 40 % des 
patients en postopératoire [7]. 


Traitement médicamenteux 


Le traitement médicamenteux est le traitement de référence des 
formes bilatérales. Il repose en premier lieu sur les antagonistes du 
récepteur minéralocorticoïde : la spironolactone et l’éplérénone. Ces 
bloqueurs du récepteur minéralocorticoïde peuvent induire des hyperk- 
aliémies et doivent donc être utilisés avec précaution chez les patients 
insuffisants rénaux. 

La spironolactone est un antagoniste de l’aldostérone qui se lie par com- 
pétition à son récepteur. Cette molécule a une résorption digestive lente 
(action par voie orale en 24 heures et pendant 24 à 48 heures). Son éli- 
mination est urinaire (30 % en 5 jours) et fécale (20 % en 5 jours). Les 
propriétés pharmacocinétiques de la spironolactone doivent être 
connues, car elles peuvent avoir des conséquences délétères à l’introduc- 
tion du traitement (efficacité retardée notamment sur la kaliémie) et à 
l'arrêt du traitement (effet rémanent pendant plusieurs jours). La spiro- 
nolactone n’est pas spécifique du récepteur minéralocorticoïde ; elle agit 
également sur le récepteur à la progestérone, ce qui lui confère une action 
anti-androgénique. 

Les conséquences sont une incidence élevée d’effets indésirables tels 
qu'une dysfonction érectile, une gynécomastie douloureuse chez 
l’homme et des dysménorrhées chez la femme. Ces effets sont dose- 
dépendants : l'incidence des gynécomasties chez l’homme est de 6,9 % 
après 6 mois pour une posologie < 50 mg/jour et de 52 % lorsque la 
posologie dépasse 150 mg/jour [8]. 

L’éplérénone, un antagoniste spécifique du récepteur minéralocorti- 
coïde, n’a pas d’effet anti-androgénique comme la spironolactone. Il est 
moins efficace que la spironolactone et n’a pas d’autorisation de mise sur 
le marché en Europe pour PHTA ni pour l'HAP. De plus, une étude 
multicentrique randomisée en double aveugle à montré qu'après 
16 semaines de traitement la diminution de la PA était moindre sous 
éplérénone (PAS/PAD : -9,9 + 2,3 mmHg/-5,6 + 1,3 mmHg) que sous 
spironolactone (-27,0 + 2,3 mmHg/-12,5 mmHg) [16]. 

Lorsque les traitements spécifiques sont insuffisants ou mal tolérés, il 
est possible de débuter un traitement avec des molécules non spécifiques 
qui repose généralement sur des diurétiques thiazidiques associés à des 
diurétiques épargneurs de potassium de type amiloride qui permettent 
de contrôler l’hypokaliémie. 

Il n’y a pas à ce jour d’étude randomisée ayant comparé le traitement 
médicamenteux à la chirurgie dans les formes unilatérales. Les diffé- 
rentes études rétrospectives ne montrent pas de différence notable 
entre la spironolactone et la chirurgie pour la guérison tensionnelle, 
pour les complications cardiovasculaires ainsi que pour les complica- 
tions rénales. 


Phéochromocytomes 
et paragangliomes 


Définitions 
Sites et statut sécrétoire 


Le terme paragangliomes (PGL) définit une tumeur développée aux 
dépens du tissu chromaffine extrasurrénal du système nerveux sympa- 
thique ou parasympathique, le terme phéochromocytome (PH) étant 
réservé aux PGL fonctionnels développés aux dépens de cellules chro- 
maffines de la médullosurrénale. Les PGL associés au système sympa- 
thique sont localisés dans la région thoraco-abdomino-pelvienne. 
Souvent fonctionnels, ils sécrètent des catécholamines (dopamine, 
noradrénaline, adrénaline). Les PGL associés au système parasympa- 
thique, non fonctionnels, se développent dans le cou et au niveau de la 
base du crâne [11]. 


PH/PGL sporadiques et familiaux 


On estime que plus de la moitié des PH/PGL sont d’origine géné- 
tique, secondaires soit à une mutation constitutionnelle sur l’un des 
13 gènes de prédisposition identifiés jusqu’à ce jour (40 % des cas), soit 
à une mutation somatique (20 % des cas). Les études transcriptomiques 
réalisées avec différentes collections ont révélé qu'après une classification 
non supervisée, chaque PH/PGL ségrégeait selon son génotype au sein 
de deux clusters. Le cluster 1 regroupait les tumeurs porteuses de muta- 
tions sur les gènes SDHB, SDHD, SDHC, VHL, SDHA, SDHAF2, FH, 
HIF 2 alpha et VHL. Alors que le cluster 2 regroupait les tumeurs avec 
des mutations sur RET, NF1, MAX, TMEM127. 

Différentes maladies syndromiques sont à rechercher devant tout PH/ 
PGL : la neurofibromatose de type 1 (MF), la néoplasie endocrinienne 
multiple de type 2 (RET), la maladie de Von Hippel-Lindau (VHL), le 
paragangliome familial (gènes SDAH), le phéochromocytome familial 
(TMEMI127, MAX), le syndrome paragangliome-polycythémie (HIF 2 
alpha). Les mutations les plus fréquemment retrouvées dans les cas de pré- 
sentations sporadiques (dans plus de 11 % des cas) se situent sur les gènes 
SDHB, VHL, et SDHD [3]. Tout porteur d’un PH/PGL, surtout s’il a 
moins de 40 ans ou s’il est porteur de plusieurs localisations ou d’une forme 
métastatique, doit se voir proposer un test génétique à visée diagnostique. 


Explorations diagnostiques 
Dépistage 


Les PH et les PGL fonctionnels sont classiquement révélés par une 
labilité tensionnelle importante ou une symptomatologie évocatrice 
(céphalées, palpitations, sueurs, etc.) [12], une HTA résistante, une 
complication cardiovasculaire (défaillance cardiaque ou syndrome de 
Takotsubo) [5] ou un incidentalome. Le diagnostic peut également être 
posé lors d’examens prescrits dans un contexte de mutation constitution- 
nelle, même chez des patients asymptomatiques. 


Diagnostic biologique 

La mesure des métanéphrines libres plasmatiques ou des métané- 
phrines fractionnées urinaires (mesurées sur les urines de 24 heures et 
couplées à la mesure de la créatininurie) offre une sensibilité proche de 
100 % pour le diagnostic de PH ou de PGL fonctionnel. Une élévation 
spécifique de la normétanéphrine (métabolite de la noradrénaline) est un 
indicateur pour les PH/PGL de la maladie de von Hippel-Lindau ou 
associés aux mutations de la succinate déshydrogénase. Il n’y a pas 
d'indication au dosage des catécholamines dans le sang ni dans les urines. 

L’élévation recherchée est classiquement supérieure à 3 à 4 fois la 
normale ; il n’est donc pas nécessaire d’imposer un régime particulier, ni 


CAUSES ENDOCRINIENNES DES HYPERTENSIONS ARTÉRIELLES 291 


de réitérer les prélèvements. De plus, le recueil peut être fait dans un 
bocal quelconque avec ajout d’acide chlorhydrique dans un second 
temps [22]. 


Imagerie conventionnelle 


L’imagerie conventionnelle repose sur la pratique d’une tomodensito- 
métrie. Les PH/PGL ont une taille médiane de 5 cm. Ils se présentent 
comme des tumeurs hypervascularisées, d’allure nécrotique avec une 
densité spontanée supérieure à 10 UH se rehaussant après injection de 
produit de contraste iodé. 

L’imagerie conventionnelle a de très bonnes sensibilité et spécificité 
lorsqu'elle est interprétée et réalisée dans des centres experts. 


Imagerie fonctionnelle 


L’imagerie fonctionnelle permet un examen du corps entier et de 
mettre en évidence des lésions multiples, bénignes ou métastatiques. La 
tomographie par émission de positons (T'EP) au ŸF-FDG est un examen 
important pour dépister les formes métastatiques de la maladie, en parti- 
culier dans le cas des PH/PGL SDHB-dépendants où la sensibilité dia- 
gnostique est proche de 100 %. 

La scintigraphie à l’'#I-méta-iodo-benzyl-guanidine (mIBG) était 
classiquement l’examen recommandé pour le diagnostic du PH, mais il a 
été clairement démontré que sa sensibilité est inférieure à celle de la 
radiologie et que sa sensibilité est médiocre pour les PGL. Son intérêt 
principal est aujourd’hui la confirmation diagnostique, lorsque l’image- 
rie conventionnelle et les dosages hormonaux ne permettent pas de 
conclure et le bilan préthérapeutique des formes métastatiques dont les 
métastases pourraient être accessibles à la radiothérapie métabolique par 
L'ÉT-mIBG. 

La scintigraphie au !'In-pentétréotide est un bon examen pour détec- 
ter les PGL sus-diaphragmatiques. Dans l'étude PGL.EVA, la sensibilité 
diagnostique de la scintigraphie à l’octréotide était de 79 % pour les PGL 
cervicaux et de 83 % pour les PGL thoraciques [13]. 

De nouveaux traceurs de TEP (‘F-DOPA, fluorodopamine, Ga- 
DOTATOC ou DOTANOC) semblent prometteurs pour le diagnostic 
de PH/PGE, mais restent à évaluer sur de grandes séries prospectives 
multicentriques. 


Traitement 


Le traitement spécifique du PH/PGL est l’exérèse chirurgicale, si pos- 
sible précoce, qui doit être réalisée par une équipe entraînée. L’acte 
chirurgical est rendu difficile par le caractère hypervasculaire des 
tumeurs, par leurs rapports intimes avec Les vaisseaux et le réseau vascu- 
lonerveux locorégional, et par les décharges adrénergiques qui peuvent 
survenir à la mobilisation de la tumeur. 

L’acte chirurgical doit être encadré par une préparation médicale et 
une surveillance anesthésique spécialisées. Une préparation médicale de 
10 à 14 jours est indiquée afin de normaliser la PA, le rythme cardiaque 
et la volémie [11]. Elle repose sur le blocage des récepteurs alpha-adré- 
nergiques couplé à une réhydratation hydroélectrolytique. Le traitement 
alpha-bloquant doit être mis en place progressivement. L’ajout d’un 
bêta-bloquant est souvent nécessaire dans un deuxième temps pour 
contrôler la fréquence cardiaque. 


Surveillance postopératoire 


Un premier contrôle postopératoire est programmé 3 à 6 mois après la 
chirurgie initiale. Il utilise la mesure des marqueurs hormonaux, PIRM 
(préférée chaque fois que possible au scanner thoraco-abdomino-pel- 
vien) et l’examen de médecine nucléaire, ayant donné la meilleure infor- 
mation en préopératoire. Par la suite, un suivi est recommandé à vie 
étant donné que 10 à 15 % des patients vont présenter des récidives sous 
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Figure 43-2 Examens à réaliser en première intention dans la recherche d'une hypertension artérielle 


(HTA) endocrine. 


forme de localisations secondaires ou sous forme de récidive à distance 
dans un autre site paraganglionnaire [2]. 


Syndromes de Cushing 
Définition et épidémiologie 
Le syndrome de Cushing regroupe l’ensemble des manifestations 


induites par un excès chronique de glucocorticoïdes. L’incidence est esti- 
mée entre 1,8 et 2,5 cas par million d’habitant et par an. 


Diagnostic 


Clinique 

C’est une cause rare d'HTA et sa recherche n’est utile que si d’autres 
signes cliniques sont associés, notamment les signes liés à l’activité cata- 
bolique du cortisol : l’amyotrophie prédominant au niveau des ceintures, 
une peau érythrosique au niveau du visage avec des télangiectasies, une 
fragilité cutanéovasculaire avec des ecchymoses spontanées, des verge- 
tures pourpres de disposition horizontale [15]. L'HTA est due à la sensi- 
bilisation du muscle vasculaire par des agents vasoconstricteurs, à une 
activation du système rénine angiotensine et à une augmentation de la 
sensibilité des récepteurs bêta-adrénergiques aux catecholamines [6]. 

L’'HTA est présente chez 75 à 90 % des patients ayant un syndrome de 
Cushing. 

L’'HTA est particulière par l'absence de baisse nocturne de la PA. 


Biologique 

Le diagnostic repose sur la mesure de la cortisolurie des 24 heures, du 
cortisol plasmatique ou salivaire à minuit, et sur l'absence de réponse au 
freinage minute (cortisolémie > 50 nmol/l à 8 heures après administra- 
tion de 1 mg de dexaméthasone la veille à minuit). Il faut alors trancher 
entre hypercortisolisme ACTH-dépendant ou indépendant, ce qui relève 
d’un service d’endocrinologie. 

L'origine étiologique supposée en fonction des taux d'ACTH orien- 
tera l'imagerie. 


Prise en charge thérapeutique 


Les risques liés à l’hypercortisolisme justifient un traitement quels 
que soient les chiffres de PA. Ce traitement est fonction de l’étiologie de 
l’hypercortisolisme : adénome de Cushing, corticosurrénalome, mala- 
die de Cushing. Il repose soit sur la chirurgie, soit sur l’utilisation de 
médicaments inhibant la synthèse de cortisol comme le mitotane et la 
métopirone. 


Conclusion 


Une HTA endocrine doit être recherchée chez tout patient présentant 
une HTA résistante ou une HTA associée à des signes ou symptômes 
évocateurs (hypokaliémie, nodule surrénal, etc.). Les examens de pre- 
mière intention décrits dans la figure 43-2 permettent d’éliminer une 
HTA surrénale s'ils sont normaux. La présence d’une anomalie hormo- 
nale doit conduire à orienter le patient vers un centre spécialisé. 
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POLYKYSTOSE RÉNALE 


AUTOSOMIQUE DOMINANTE 


Émilie Cornec-Le Gall, Yannick Le Meur 


La polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD) est la 
néphropathie héréditaire la plus fréquente au monde. La pénétrance de 
la maladie est de 100 %. Elle se caractérise par le développement progres- 
sif de kystes rénaux aux dépens des différents segments du tubule, entrat- 
nant une augmentation de la taille des reins et une destruction 
progressive du parenchyme rénal, conduisant ainsi plus de la moitié des 
patients à l'insuffisance rénale terminale (IRT) avant l’âge de 65 ans [71]. 
Le tableau clinique de la PKRAD est de plus marqué par la survenue 
d’atteintes protéiformes qui en font une véritable pathologie systémique 
avec notamment le développement de kystes hépatiques, d’une diverti- 
culose colique, ou encore, plus rarement, d’anévrismes intracrâniens. Il 
existe en fait une très large variabilité phénotypique, tant dans la préco- 
cité de l’IRT que dans la survenue aléatoire des manifestations extraré- 
nales. Longtemps restée sans traitement spécifique, cette pathologie va 
bénéficier dans les années à venir de nouvelles approches thérapeutiques 
actuellement en développement, visant à ralentir la dégradation de la 
fonction rénale. 


Epidémiologie 

La prévalence exacte de la PKRAD est controversée. Alors que les 
chiffres de 1 individu sur 400 à 1000, s'appuyant sur des études de popu- 
lations ou d’autopsie [11, 12, 21, 45] étaient traditionnellement rappor- 
tés, une étude allemande plus récente, fondée sur une population d’un 
peu plus de 2,7 millions d'habitants, plaide en faveur d’une prévalence 
plus faible, légèrement supérieure à 1 patient sur 2000 [29], seuil en deçà 
duquel une pathologie peut être classée en maladie rare. Il faut souligner 
que la polykystose est en général asymptomatique dans les trois pre- 
mières décennies, et qu’une partie des patients ne présentent qu’une 
forme bénigne de la maladie. Pour cette raison, la prévalence exacte de la 
maladie est très difficile à estimer, et les patients qui sont adressés dans 
les centres de néphrologie ne représentent probablement que la partie 
émergée de l’iceberg. Il existe des données plus solides concernant la par- 
ticipation de la PKRAD à l'incidence de l’IRT. En France, la PKRAD 


concerne 5,8 % des patients incidents en dialyse avec une disparité régio- 
nale car cette proportion s'élève à 11,1 % en Bretagne [10]. 


Pathogénie 


La PKRAD fait partie du groupe des ciliopathies. La polycystine 1 
(PCI) codée par le gène PXDI1, et la polycystine 2 (PC2), codée par le 
gène PKD2, forment un complexe au niveau du cil primaire de la cellule 
épithéliale tubulaire, organelle qui se projette dans la lumière du tubule 
(Figure 44-1). 


Gènes PKD1 et PKD2 


Le gène PKDI (MIM# 6013153, situé sur le chromosome 16p13.3), et 
le gène PKD2 (MIM# 173910, situé sur le chromosome 4q21), ont été 


identifiés par clonage positionnel en 1994 [46] et 1996 [27]. Le gène 
PKD1 comporte 46 exons. Son analyse est très difficile car les deux pre- 
miers tiers de sa séquence partagent plus de 98 % d’homologie avec six 
pseudogènes (« copie » inactive d’une partie du gène, ne pouvant être 
transcrite). À la différence du gène PKD1, PKD2 n’est pas dupliqué, ce 
qui simplifie son analyse. Malgré ces difficultés, dans les laboratoires de 
référence, la mutation causale est identifiée dans environ 90 % des 
familles étudiées [1, 37, 38]. À ce jour, plus de 1 200 mutations diffé- 
rentes du gène PKDI et plus de 200 mutations différentes du gène 
PKD2 ont été rapportées (http://pkdb.mayo.edu). 


Un troisième gène impliqué 
dans la polykystose rénale 
et hépatique, GANAB 


Une étude récente, impliquant plus de 300 individus atteints de 
PKRAD sans mutation identifiée dans les gènes PXD1 ou PXD2, a 
permis d'identifier un troisième gène impliqué dans la polykystose rénale 
et hépatique : le gène GANAB, codant pour la sous-unité alpha de la 
glucosidase-IT [34]. Neuf familles ont été rapportées à ce jour. La gluco- 
sidase-IT est une enzyme du réticulum endoplasmique impliquée dans la 
N-glycosylation, processus particulièrement important dans la matura- 
tion des protéines, leur permettant d'acquérir secondairement une struc- 
ture tridimensionnelle nécessaire à leur exportation à l’appareil de Golgi 
puis à leur destination finale. Les mutations de GANAB affectent ainsi la 
maturation et la localisation des polycystines 1 et 2, expliquant le phéno- 
type kystique observé. 


Voies de signalisation intracellulaire 


L’activation du complexe PC1/PC2 se traduit par une entrée de cal- 
cium au travers de la PC2 [28]. Ce premier signal calcique entraîne un 
second relargage calcique au travers de la PC2 du réticulum endo- 
plasmique. L’altération de l'expression de la PCI ou de la PC2 se tra- 
duit donc par la diminution de la concentration de calcium 
intracellulaire. La conséquence est un défaut d’inhibition de l’adényl- 
cyclase 6 (AC6) qui convertit l’adénosine triphosphate (ATP) en adéno- 
sine monophosphate cyclique (AMPc) [57, 58], ainsi qu'un défaut 
d'activation de la PDE1 (phosphodiestérase calcium/calmoduline 
dépendante) qui convertit PAMPc en AMP. La résultante finale est un 
excès d'AMPc intracellulaire. 

Deux récepteurs, lorsqu'ils sont activés, modulent l’activité de PAC6 
[60] ; il s’agit du récepteur à la vasopressine (activation de l'AC) et du 
récepteur de la somatostatine (inhibition d’AC6). L'augmentation 
d’AMPc induit la stimulation de la voie des MAP kinases [57, 58] par 
l'intermédiaire des kinases Src, Ras et B-raf, et aboutit à la prolifération 
cellulaire. 

Par ailleurs, la PCI, lorsqu'elle est fonctionnelle, est un inhibiteur 
naturel de la voie des mTOR [44]. La protéine mTOR (mammelian 
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Figure 44-1 Les principales voies intracellulaires impliquées dans la PKRAD. La polycystine 1 (PC1) et la polycystine 2 (PC2) sont situées dans le cil pri- 
maire. La PC2 est aussi présente dans le réticulum endoplasmique (RE). L'activation du complexe PC1/PC2 va entraîner la libération du stock de calcium 
contenu dans le RE par un mécanisme de « relargage de calcium dépendant du calcium » (calcium-induced calcium release). La carence intracellulaire en 
calcium consécutive à l'altération du complexe PC1/PC2 est responsable d'une activation de l'adénylcyclase 6 (AC6), qui convertit l'ATP en AMP, et d'une 
inhibition de la PDE1 (phosphodiestérase calcium/calmoduline dépendante), qui convertit l'AMPc en AMP, conduisant donc à un excès d'AMPc intracellu- 
laire. L'activité de l'AC6 est également sous la dépendance du récepteur à la vasopressine (activation) et du récepteur à la somatostatine (inhibition). 
L'augmentation du niveau d'AMPc intracellulaire va d'une part entraîner la prolifération cellulaire par la stimulation de la kinase src, puis ras, BRaf et la 
voie des MAP (mitogen-activated protein kinase)-ERK kinases, d'autre part stimuler la sécrétion de fluide intrakystique par le canal CFTR notamment. La 
PCT forme, avec la protéine Rheb, l'hamartine et la tubérine (TSC1, TSC2), un complexe inhibiteur de la voie des mTOR, voie par conséquent surexprimée 


en cas de diminution du niveau PC1 fonctionnelle. 


target of rapamycin) est une kinase dont l'activation aboutit à la proliféra- 
tion cellulaire. La tubérine et l’hamartine, produits des gènes 7 SCI et 
TSC2 de la sclérose tubéreuse de Bourneville, forment un complexe qui 
inhibe la voie des mTOR. PCI stabilise le complexe TSC1/TSC2. 
L'augmentation d'AMPc intracellulaire stimule la sécrétion de fluide et 
d’électrolyte [3, 5], notamment par l’intermédiaire du canal CFTR [59]. 
La description des mécanismes impliqués est volontairement simplifiée 
ici, et de nombreuses autres voies de signalisation intracellulaires sont 
impliquées [13, 51]. 


Diagnostic 
Diagnostic radiologique 


Chez l’adulte, en présence d’antécédents familiaux, le diagnostic de 
PKAD repose sur la détection échographique de kystes rénaux liqui- 
diens bilatéraux, selon des critères dépendant de l’âge [32] présentés 
dans le tableau 44-I. Ces critères sont applicables chez tous les patients 
indépendamment de leur génotype, et assurent des valeurs prédictives 
positives et négatives proches de 100 %. L’exclusion du diagnostic chez 


un patient présentant une histoire familiale de PKRAD ne peut se faire 
formellement qu’à l’âge de 40 ans (moins de 2 kystes par rein). L’utili- 
sation de l’imagerie par résonance magnétique (IRM), permettant de 
visualiser des kystes dès 2 à 3 mm, pour le diagnostic ou l’exclusion de 
la PKRAD chez les individus à 50 % de risque de PKRAD), a récem- 
ment été proposée [25] (Tableau 44-I). Dans cette étude menée chez 
116 sujets de 16 à 40 ans dont le statut génétique était disponible (pré- 
sence ou absence de la mutation familiale), la présence de plus de 
10 kystes au total permettait de retenir le diagnostic de PKRAD avec 
une sensibilité et une spécificité de 100 %, tandis qu’un nombre total 
de kystes inférieur à 10 permettait d’exclure le diagnostic de PKRAD 
avec une sensibilité et une spécificité de 100 % également. Pour plus de 
sécurité, le seuil de moins de 5 kystes est toutefois proposé par les 
auteurs pour les candidats au don de rein. 


Diagnostic génétique 


Le diagnostic de la PKRAD est avant tout clinique et échographique, 
mais le recours à la génétique moléculaire peut se révéler très utile dans 
certaines situations singulières. En cas de greffe à donneur vivant, l’exclu- 
sion du diagnostic chez les apparentés est indispensable pour la sélection 
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Tableau 44-I Critères échographiques de confirmation et d'exclusion du diagnostic de PKRAD chez les patients ayant un parent atteint de PKRAD. 





Critères de Pei, 2009 [32] 


Critères de Pei, 2014 [31] 








: Échographie conventionnelle IRM 
Age 
Diagnostic positif Exclusion du diagnostic Diagnostic positif Exclusion du diagnostic 
16-40 ans > 3 kystes, uni- ou bilatéraux Exclusion impossible > 10 kystes, uni- ou bilatéraux < 10 kystes, uni- ou bilatéraux 
(<5 kystes, uni- ou bilatéraux 
pour les candidats au don intrafamilial) 

40-59 ans > 2 kystes par rein < 2 kystes par rein Pas de données 
> 60 ans > 4 kystes par rein 


de donneurs intrafamiliaux indemnes lorsque les données de l'imagerie 
ne permettent pas une conclusion définitive. 

Par ailleurs, les critères échographiques [32] ou IRM [31] ne peuvent 
pas être appliqués en l’absence d’antécédents familiaux connus. L’ana- 
lyse génétique est alors l’unique façon de réaliser un diagnostic de certi- 
tude. Enfin, en cas de présentation clinique atypique, ou de formes 
précoces sévères [4, 14, 61], l'identification d’une mutation de l’un des 
deux gènes impliqués permet de retenir le diagnostic de PKRAD. Les 
principales indications au diagnostic génétique sont rapportées dans le 
tableau 44-IT. 


Tableau 44-11 Indication du recours au diagnostic moléculaire dans la 
PKRAD. 





Apparentés de patients PKRAD, candidats au don vivant de rein, 
chez qui les résultats de l'imagerie sont équivoques : 

— Visualisation de quelques kystes de petite taille à l'IRM, ne permettant pas 
d'écarter formellement le diagnostic de PKRAD [31] 

— Âge inférieur à 40 ans et contre-indication à l'IRM 


Apparentés de patients PKRAD, candidats au don vivant de rein, 
chez qui la mutation familiale est déjà connue (la recherche de la mutation 
est alors rapide et peu coûteuse) 


1. Présentation clinique atypique 

— Absence d'histoire familiale de PKRAD 

— Reins atrophiques ou kystes rénaux asymétriques 

— Présence d'atteintes extrarénales non décrites dans la PKRAD suggérant 
une maladie kystique autre que la PKRAD 


2. Formes précoces à révélation anténatale ou néonatale 

— Au sein de familles dont certains des membres présentent une forme typique 
de PKRAD, afin de rechercher des variants cohérités avec la mutation familiale 
à l'origine de ces formes sévères 

— Chez les individus ne présentant pas d'antécédents de PKRAD et ayant 
soit une analyse du gène PKHD1 négative, soit une présentation clinique peu 
en faveur d'une polykystose autosomique récessive 

— Dans la perspective d'un diagnostic pré-implantatoire ou prénatal (par exemple 
pour des couples ayant subi des pertes fœtales tardives) 


3. Diagnostique présymptomatique chez les patients ayant des apparentés 
au premier degré ayant présenté une rupture d'anévrisme précoce 


4. Indication en développement : évaluation du pronostic rénal 





Diagnostics différentiels 


Le diagnostic différentiel de la PKRAD le plus fréquent est la mul- 
tikystose rénale acquise. En effet, des kystes rénaux bilatéraux (au moins 
un kyste dans chaque rein) sont retrouvés chez près de 10 % des per- 
sonnes âgées de plus de 70 ans [36]. Cependant, à la différence de la 
PKRAD), les kystes acquis n’entraînent en général pas d'augmentation 


bilatérale de la taille des reins. La dysplasie rénale multikystique, qui est 
la plus fréquente des anomalies congénitales des reins et des voies uri- 
naires (ou CAKUT pour congenital anomalies of the kidney and urinary 
tract), est habituellement unilatérale. Le diagnostic est presque toujours 
anténatal depuis le développement du suivi échographique systématique. 
L'évolution se fait le plus souvent vers l’atrophie voire la disparition du 
rein dysplasique, mais la persistance d’un gros rein kystique peut s’obser- 
ver chez certains patients. 

D’autres maladies monogéniques peuvent avoir une présentation 
proche de celle de la PKRAD. Le syndrome RCAD (renal cysts and dia- 
betes) lié aux mutations du gène HNFIB, de transmission autosomique 
dominante, se caractérise par la survenue d’un diabète chez les deux tiers 
des patients, et d’anomalies rénales variables. Les kystes parenchymateux 
représentent l'élément le plus fréquemment retrouvé. La taille des reins 
est inconstante, mais tend à diminuer au cours du vieillissement, contrai- 
rement à ce que l’on observe dans la polykystose rénale autosomique 
dominante. La polykystose récessive (PKR) (gène PKHDI) associe des 
anomalies rénales, avec la présence de très nombreux kystes de petite 
taille, avec une disposition radiaire corticomédullaire, à une fibrose hépa- 
tique congénitale de sévérité variable, avec à terme le développement 
pour la plupart des patients d’une hypertension portale. Il existe une 
mortalité périnatale importante (hypoplasie pulmonaire liée à la présence 
de néphromégalie, d'IRT), et l'IRT parmi les enfants ayant survécu à la 
première année survient en général dans les deux premières décennies. 
Une révélation plus tardive est décrite pour certains patients. La polykys- 
tose hépatique, de transmission dominante (mutation des gènes SEC63 
et PRKCSH), doit être évoquée chez les patients présentant une prédo- 
minance de kystes hépatiques et peu ou pas de kystes rénaux. Enfin, les 
patients présentant des mutations du gène GANAB [34] ont un bon pro- 
nostic rénal, avec la présence de kystes rénaux bilatéraux moins nom- 
breux que dans la polykystose classique et une fonction rénale conservée, 
mais certains peuvent présenter une pathologie kystique hépatique 
sévère. 


Présentation clinique 
Mode de découverte 


L'âge médian au diagnostic de PKRAD est de 35 ans dans la cohorte 
Genkyst, qui rassemble plus de 1 500 patients atteints de PKRAD suivis 
dans un des centres de néphrologie de la région Grand Ouest. Le diag- 
nostic n’est réalisé dans le cadre d’enquêtes familiales que dans 30 % des 
cas (Figure 44-2), et est fait de façon fortuite suite à la réalisation d’une 
imagerie abdominale dans une autre indication chez un quart des 
patients. Chez près de la moitié des patients, le diagnostic est porté à 
l’occasion d’une complication de la PKRAD, notamment lors de la 
découverte d’une hypertension artérielle (12 % des patients), ou de la 
survenue de complications urologiques (21 %). 
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Figure 44-2 Principaux modes de découverte de la PKRAD chez 1 435 patients atteints de PKRAD. Données issues de 


1 395 patients de la cohorte Genkyst (juillet 2014). 


Atteinte rénale 


Signes urologiques 


Des épisodes d’hématurie macroscopique surviennent chez 35 à 50 % 
des patients [15], et peuvent être le symptôme révélateur de la maladie. 
L’interrogatoire peut retrouver un facteur déclenchant comme un effort 
soutenu, où un traumatisme abdominal. La rupture d’un kyste dans le 
système collecteur peut être à l’origine de l'épisode. 

L’hémorragie intrakystique entraîne la survenue brutale d’une douleur 
volontiers intense, localisée, parfois accompagnée d’une irradiation sca- 
pulaire. Une fébricule peut accompagner le tableau douloureux. L’héma- 
turie macroscopique n’est pas systématiquement présente. Le scanner 
sans injection permet de visualiser un kyste spontanément hyperdense. 

Les douleurs lombaires ou abdominales liées aux kystes sont fré- 
quentes chez les patients atteints de PKRAD. Dans la cohorte de l'essai 
thérapeutique HALT-PKD (voir plus loin), 51 % des 1043 patients 
avaient présenté des douleurs lombaires dans les 3 mois précédant le 
questionnaire, avec 21 % de douleurs fréquentes voire constantes et 
30 % de douleurs occasionnelles [26]. La fréquence et l'intensité de ces 
douleurs ne semblaient pas liées au degré de l’insuffisance rénale. Les 
douleurs abdominales étaient un peu moins fréquentes, concernant tout 
de même plus d’un quart des patients. Enfin, des irradiations radiculaires 
étaient signalées chez près d’un cinquième d’entre eux. 

Les infections de kystes nécessitant une hospitalisation concerneraient 
moins de 10 % des patients [39]. La présence de fièvre, de douleurs lom- 
baires, une positivité de l’'ECBU et des hémocultures, un syndrome 
inflammatoire sont très suggestifs du diagnostic, mais des symptômes 
sont inconstants, et le tableau clinique peut se limiter à une fièvre isolée. 
La ponction de kyste est Le seul examen permettant d’affirmer avec certi- 
tude l’infection, mais n’est pas souvent réalisable, soit parce que le kyste 
infecté n’est pas accessible, soit parce qu’il n’est pas identifié. Le scanner 
avec ou sans injection de produit de contraste et l’IRM ont une sensibi- 
lité limitée pour la détection de kystes infectés ; en revanche, le PET- 
scanner semble un outil prometteur, permettant de visualiser le kyste 
infecté, qu’il soit rénal ou hépatique (Figure 44-3) [25]. 

Les lithiases urinaires sont observées chez 20 % des patients atteints de 
PKRAD, et probablement favorisés par les compressions kystiques. Alors 
que la grande majorité des lithiases idiopathiques dans la population 





Figure 44-3 PET-scanner. Hyperfixation en regard d'un kyste hépatique 
infecté. 


générale sont de nature oxalocalcique, on retrouve ici des lithiases 
uriques dans plus de la moitié des cas [52]. 


Progression vers l'insuffisance rénale terminale 
L'âge médian de survenue de l'IRT est de 58,1 ans quand une mutation 
de PKDI est en cause et de 79,7 ans quand il s’agit de PKD2 [71]. Il existe 
en fait une très large variabilité phénotypique, allant de rares cas de formes 
prénatales détectées in utero avec des reins massivement élargis [14, 61] à 
des formes plus typiques avec l'apparition de l’TRT dans la sixième décen- 
nie, ou encore à des cas où la fonction rénale est préservée après 75 ans [47]. 


Facteurs pronostiques de l'évolution vers 


l'insuffisance rénale terminale 


La baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) est un événement 
relativement tardif dans l’évolution de la PKRAD. En effet, la destruc- 


tion du parenchyme rénal liée au développement des kystes est long- 
temps compensée, et le DFG ne décline qu’à un stade avancé de la 
PKRAD. 


FACTEURS PRONOSTIQUES CLINIQUES + Un certain nombre de 
facteurs cliniques sont associés à une progression plus rapide vers lIRT 
[42]. La survenue précoce d’une hypertension artérielle (HTA) est asso- 
ciée à une survie rénale plus défavorable [26]. La survenue d’un premier 
épisode d’hématurie macroscopique avant 30 ans est associée à une sur- 
venue plus précoce de l’IRT [61]. La détection d’une protéinurie supé- 
rieure à 300 mg par 24 heures serait un facteur pronostique péjoratif 
[14], mais elle est présente chez une minorité de patients, et le plus sou- 
vent associée à la présence d'HTA, aux antécédents de tabagisme et à un 
volume rénal plus important. D’autres facteurs de progression ont égale- 
ment été proposés : la notion d’un faible poids de naissance [4], le sexe 
masculin [36], bien que ce dernier point soit débattu [15]. Le rôle du 
tabagisme et celui de l’ingestion de fortes doses de caféine ont également 
été évoqués mais non démontrés. 

Néanmoins, l’utilisation de ces données pour prédire à titre individuel 
l'évolution vers l’IRT est impossible en pratique clinique du fait des 
importantes variabilités individuelles. 


VOLUME RÉNAL TOTAL « Depuis 2006, plusieurs études menées 
par le groupe CRISP (Consortium for Radiologic Imaging Study of 
PKD) ont mis en avant la valeur prédictive du volume rénal total 
(VRT). Dans ces études, il a été démontré que le VRT augmentait à un 
rythme régulier, et que la progression du VRT était corrélée au déclin 
du DEG [16, 17]. De plus, le VRT rapporté à la taille du patient 
(VRTt), quand il est supérieur à 600 ml/m, est prédictif de la survenue 
dans un délai de 8 ans d’une insuffisance rénale chronique de stade 3. 
Enfin, un modèle permettant de prédire le déclin de la fonction rénale 
en fonction du VRTt et de l’âge du patient a récemment été développé 
[23]. Cet outil pronostique semble prometteur pour sélectionner des 
patients ayant une forme rapidement progressive de PKRAD afin de les 
inclure dans les essais thérapeutiques à venir. En revanche, sa valeur 
prédictive à long terme reste à démontrer, en particulier pour les 
patients jeunes ayant une fonction rénale normale, et des études pros- 
pectives seront nécessaires. 


FACTEURS PRONOSTIQUES GÉNÉTIQUES + Le phénotype rénal 
de la PKRAD est moins sévère quand une mutation du gène PXD2 est en 
cause que lorsqu'il s’agit d’une mutation du gène PKDI (Figure 44-4) 
[7, 18]. Au-delà de cette influence génique, l’étude Genkyst a récemment 
démontré que le type de mutation du gène PKDI influençait fortement 
la survie rénale [7]. L'âge médian des patients présentant une mutation 
troncative (c’est-à-dire conduisant à la synthèse d’une protéine plus 
courte et non fonctionnelle) du gène PXDI1 est ainsi de 12 ans plus pré- 
coce que lorsqu'une mutation non troncative du gène PXDI est en cause 
(Figure 44-4). Au sein de la population PXDI1, il s’agit du facteur prono- 
stique le plus puissant rapporté à ce jour, plaçant ainsi l’analyse molécu- 
laire au cœur des outils à développer pour optimiser la sélection des 
patients pour les futurs traitements. Le score PROPKD (Predicting renal 
outcome in ADPKD) est un algorithme pronostique intégrant des don- 
nées cliniques et génétiques qui a été développé au cours d’une étude 
transversale menée chez 1 341 patients de la cohorte Genkyst [8]. Une 
étude de survie multivariée a permis de sélectionner les variables influen- 
çant l’âge de survenue de l’IRT, et de les intégrer dans un score, allant de 
0 à 9 points (Tableau 44-IID. Un score < 3 exclut la progression vers 
l'IRT avant l’âge de 60 ans avec une valeur prédictive négative de 81,4 %, 
tandis qu’un score > 6 prédit la survenue de l’IRT avec une valeur prédic- 
tive positive de 90,4 %. Le coût de l’analyse génétique et son manque de 
disponibilité dans certains pays peuvent représenter un obstacle à l’utili- 
sation systématique de ce score, mais ces coûts seront amenés à baisser 
constamment dans les années à venir grâce à la généralisation du séquen- 


çage de haut débit. 
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Figure 44-4 Courbes de survie rénale des patients de la cohorte Genkyst 
(946 patients chez qui la mutation causale a été identifiée). Les patients 
présentant une mutation troncative de PKD1 (n = 520, courbe en pointil- 
lés) ont une survie rénale plus défavorable (âge médian de l'insuffisance 
rénale terminale [IRT] : 55,6 ans) que les patients présentant une muta- 
tion non troncative de PKD1 (courbe grise, n = 237), qui ont une maladie 
présentant une mutation de PKD2 (n = 189, courbe noire) ont le pronos- 
tic rénal le plus favorable (âge médian de l'IRT : 77,8 ans). 


Tableau 44-111 Le score PROPKD pour calculer le risque d'insuffisance rénale 
terminale (IRT) chez les patients atteints de PKRAD [8]. 





Sexe masculin : 1 point 

Hypertension avant l'âge de 35 ans : 2 points 

Premier événement urologique (incluant infection de kyste, hématurie 
macroscopique et douleurs liées aux kystes) avant l'âge de 35 ans : 2 points 

Mutation du gène PKD2 : 0 point 

Mutation non troncative du gène PKD1 : 2 points 

Mutation troncative du gène PKD1 : 4 points 


0-3 points : risque faible d'IRT avant 60 ans (valeur prédictive négative 81,4 %) ; 4-6 points : risque 
intermédiaire ; 7-9 points : risque élevé d'IRT avant 60 ans (valeur prédictive positive 90,9 %). 


Atteintes extrarénales 


Hypertension artérielle 


L’HTA est un événement précoce dans l’histoire de la maladie, et se 
présente dès le diagnostic de PKRAD chez 30 % des patients. Dans la 
cohorte française Genkyst, l’âge moyen de diagnostic de l'hypertension 
artérielle est de 38 ans chez les patients PXDI et 48 ans chez les patients 
PKD2 [7]. L'hypothèse étiologique la plus vraisemblable est qu’il existe 
une activation du système rénine-angiotensine consécutive à la présence 
de zones rénales ischémiques à proximité des kystes. À niveau de fonc- 
tion rénale égal, les patients développant une HTA précoce ont un 
volume rénal total plus important que les patients non hypertendus. Les 
agents bloqueurs du système rénine-angiotensine sont en conséquence le 
traitement de première intention proposé. Par ailleurs, les polycystines 1 
et 2 joueraient également le rôle de mécanorécepteur au niveau du cil 
primaire des cellules endothéliales, détectant les forces de cisaillement. 
Le défaut de sécrétion de médiateurs vasoactifs de l’endothélium, comme 
le NO, en réponse aux stimulus mécaniques pourrait avoir un rôle 
important dans la pathogenèse de l’hypertension chez les patients 


atteints de PKRAD [35]. 


302 MALADIES HÉRÉDITAIRES 


Kystes hépatiques 


Des kystes hépatiques se développent chez plus de 80 % des patients, 
de façon plus marquée chez les femmes que chez les hommes et quasi 
constamment après 45 ans [2]. La polykystose hépatique ne mène jamais 
à l'insuffisance hépatocellulaire. Une partie des patients développent une 
polykystose hépatique symptomatique. Les symptômes les plus fréquents 
sont liés à la compression des organes de voisinage et, dans les cas 
extrêmes, des tableaux de cholestase, d’hypertension portale, de dyspnée 
chronique sur syndrome restrictif liée au volume hépatique peuvent être 
observés. Comme les kystes rénaux, les kystes hépatiques peuvent se 
compliquer d'infection ou d’hémorragie intrakystique. 


Autres atteintes kystiques 


On décrit également un développement variable et ubiquitaire des 
kystes, aux dépens du pancréas (7 à 10 % des patients), de la rate, de 
l’arachnoïde, des vésicules séminales ou encore des ovaires. Ces atteintes 
kystiques sont généralement sans retentissement. 


Symptomatologie abdominale et digestive 


Le développement des kystes hépatiques ou rénaux, déformant la 
paroi de façon parfois extrême, peut entraîner chez certains patients un 
préjudice esthétique notable (Figure 44-5). Les symptômes les plus fré- 
quents sont liés à la compression des organes de voisinage (reflux gastro- 
œsophagien, satiété précoce, troubles du transit, douleurs abdominales 
ou lombaires). L’encombrement de la cavité abdominale peut aller 
jusqu’à la formation d’hernies de la paroi. 

L'augmentation du risque de diverticulose colique chez les patients 
atteints de PKRAD est discutée. Le dépistage systématique n’est pas 
recommandé. 


Anévrismes intracrâniens 


La rupture d’anévrismes intracrâniens (AIC) est un événement rare 
mais redouté chez les patients atteints de PKRAD. L’âge médian de rup- 
ture des AIC chez les patients atteints de PKRAD est de 44 ans, soit 
10 ans plus précoce que chez les patients présentant des AIC sporadiques 
non liés à la PKRAD. La prévalence des AIC asymptomatiques dépistés 
par angiographie par résonance magnétique (angio-IRM) varie entre 9 et 
12 % chez les patients atteints de PKRAD contre 2 à 3 % dans la popu- 
lation générale [22, 33, 56]. La réalisation d’une angio-IRM cérébrale est 
recommandée chez tout patient atteint de PKRAD présentant des cépha- 
lées inhabituelles, chez les patients atteints de PKRAD dont au moins un 
apparenté au premier degré a présenté un AIC. Elle peut également se 


discuter en fonction de la profession (pilote de ligne, chauffeur de bus, 
etc.) ou de la demande et de l’anxiété des patients. La fréquence de la réa- 
lisation d’angio-IRM de surveillance quand le premier examen a été 
négatif est mal codifiée. Parmi 76 patients ayant une première angio- 
IRM négative (dont environ la moitié avait une histoire familiale), le 
dépistage à 10 ans par une nouvelle angio-IRM ne mettait en évidence 
un AIC que chez 2 patients [41]. Un rythme de surveillance par angio- 
IRM de 1 fois tous les 10 ans chez les patients ayant des antécédents 
familiaux d’AIC a donc été proposé, et certains auteurs suggèrent de 
cesser cette surveillance après 60 ans [24]. Par ailleurs, plus de 80 % des 
AIC dépistés de façon présymptomatique chez les patients atteints de 
PKRAD sont développés aux dépens de la partie antérieure du polygone 
de Willis et sont de taille inférieure à 7 mm, ce qui correspond à un faible 
risque de rupture selon les critères défini dans la population non 
PKRAD, conduisant en général à une abstention thérapeutique et une 
surveillance. L’extrapolation de ces critères à la population de patients 
atteints de PKRAD est cependant incertaine. La prise en charge théra- 
peutique des AIC doit être discutée de façon pluridisciplinaire : le traite- 
ment endovasculaire (embolisation par coils), quand il est possible, est 
associé à un risque peropératoire moindre que le traitement neurochirur- 
gical. La prise en charge des facteurs de risque de rupture est importante : 
contrôle strict de la tension artérielle, arrêt du tabac, traitement d’une 
dyslipidémie associée. 


Autres atteintes 


L'infertilité masculine a été évoquée dans quelques études, et associée 
à la constatation d’asthénozoospermie [48, 53], ou à la présence de kystes 
aux dépens des vésicules séminales [48], mais il n’y a aucune étude per- 
mettant d'affirmer que les troubles de la fertilité sont plus fréquents chez 
les hommes atteints de PKRAD. Les femmes atteintes de PKRAD ne 
semblent pas présenter de troubles de la fertilité. 

Le prolapsus de la valve mitrale est diagnostiqué lors d’une échogra- 
phie cardiaque chez 25 % des patients. La plupart des patients sont clini- 
quement asymptomatiques, et indication de remplacement valvulaire 
exceptionnelle. La réalisation d’une échographie cardiaque en dépistage 
systématique n’est donc pas nécessaire. 

La fibrose hépatique compliquée d’hypertension portale a été rappor- 
tée dans 14 familles de patients PKRAD [30]. Les patients ayant bénéfi- 
cié d’une analyse moléculaire étaient porteurs d’une mutation de PKDI, 
et la recherche de co-héritance de mutations du gène de la polykystose 
récessive, PRKCSH, s’est révélée négative. L'existence d’un autre gène 
modificateur gouvernant la survenue de cette complication inhabituelle 
est probable. 





Figure 44-5 Déformation de la paroi abdominale (a) chez une patiente de 50 ans, en raison d'un important 
volume kystique visualisé sur une coupe axiale de scanner (b). 


Prise en charge thérapeutique 
Éducation thérapeutique 


Information sur la maladie 


Il est important que les patients atteints de PKRAD soient adressés en 
consultation spécialisée de néphrologie au diagnostic de la maladie. Le 
néphrologue doit d’abord rassurer les patients sur le pronostic général de 
la maladie, qui reste bon, avec l’absence de survenue d’IRT avant 50 ans 
dans la majorité des cas. La surveillance régulière de la tension artérielle 
est un point important, afin de ne pas retarder la prise en charge d’une 
HTA. Il est également utile d'informer les patients sur les potentielles 
complications (hématurie macroscopique, douleurs lombaires, infec- 
tions de kystes) et de les encourager à se tourner vers leur centre de 
néphrologie le cas échéant. Enfin, le mode de transmission de la maladie 
et le risque de transmission à la descendance dans 1 cas sur deux doivent 
être expliqués. La consultation peut aussi être l’occasion d’informer les 
patients sur l’existence d’associations de malades à l’échelle locale, natio- 
nale et internationale. 


Place de l'enquête familiale 


La question du dépistage familial est une question délicate. Le dépi- 
stage génétique présymptomatique chez les mineurs est interdit par la loi. 
Le dépistage échographique dans l’enfance doit se faire en présence de 
signes d’appel : hypertension, infection urinaire, hématurie macrosco- 
pique. En revanche, en l'absence de symptomatologie, le dépistage écho- 
graphique systématique n’est pas recommandé chez le mineur, en raison 
d’une part de l’absence de traitement à proposer dans l’enfance, et 
d’autre part de l’impossibilité d’écarter le diagnostic en cas de négativité 
de l’imagerie, entraînant examens répétés et anxiété. Il paraît important 
en revanche que les patients à risque de PKRAD aient des mesures 
annuelles de la tension artérielle afin de ne pas méconnaître une HTA. 
La décision de dépistage à l’âge adulte, qu’il soit échographique ou géné- 
tique, est également délicate. D’un côté, un diagnostic très précoce peut 
être lourd à porter psychologiquement (problèmes de couple, difficultés 
à se projeter dans un projet familial en raison du risque de transmission 
de la maladie de 1 sur 2 à la descendance) et socialement (assurances, 
emploi). De l’autre, il permet très tôt de mettre en place un suivi néphro- 
logique, de traiter précocement les complications, en particulier PHTA, 
de mettre en place les mesures de néphroprotection. De plus, des possi- 
bilités de traitement commencent à voir le jour et nécessitent une prise 
en charge des patients bien avant le stade de l’IRT. En définitive, en 
dehors des mineurs, il semble aujourd’hui raisonnable de proposer le 
dépistage aux apparentés volontaires. 


Conseils diététiques et hygiène de vie 


L'éducation diététique est un axe important de la prise en charge du 
patient polykystique. La limitation des apports sodés est recommandée. 
Il faut souligner que, dans l’étude CRISP [501, la natriurèse, reflétant les 
apports sodés, était positivement corrélée au volume rénal total, suggé- 
rant un effet du régime alimentaire sur la progression de la maladie. 

Les données expérimentales plaident fortement en faveur de l’impor- 
tance d’une hydratation abondante et régulière. L’obtention d’une 
osmolarité urinaire moyenne inférieure ou égale à celle du plasma (objec- 
tif 250 à 300 mosm/kg) permet de freiner complètement la sécrétion de 
vasopressine et correspond à une diurèse de 2 à 4 litres pour un sujet 
ayant une fonction rénale normale [55]. Bien qu’une étude récente [19], 
menée chez 34 patients sur 1 an, n’ait pas permis de démontrer l’effica- 
cité de l’augmentation des apports hydriques sur la progression du VRT, 
il semble raisonnable d’encourager les patients atteints de PKRAD à 
maintenir des apports hydriques supérieurs à 2 litres par jour. 

Il n’y a pas d’argument soutenant la prescription de régime pauvre en 
protides chez les patients polykystiques. 
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Des données expérimentales suggèrent que la caféine entraîne une 
augmentation des niveaux d’AMPc intracellulaire, et stimule ainsi la kys- 
togenèse chez un modèle murin de PKRAD. Bien qu’un effet délétère 
n'ait pas été démontré chez l’homme, il paraît raisonnable de déconseil- 
ler des apports excessifs de caféine. L’éviction du tabac est très impor- 
tante : au-delà d’un effet potentiel sur la kystogenèse (augmentation des 
concentrations intracellulaires d'AMPc) — toutefois non confirmé dans 
les cohortes de patients atteints de PKRAD [8] — c’est un pilier de la pré- 
vention du risque cardiovasculaire. 

L'activité physique doit être encouragée. Les sports violents, avec 
risque de traumatisme abdominal, sont à déconseiller aux patients ayant 
une masse kystique importante ou sujets aux hémorragies intrakystiques. 


Prise en charge symptomatique 
des complications de la PKRAD 


Hypertension artérielle 


Le traitement de l'HTA doit être précoce. L'importance de la limita- 
tion des apports sodés a déjà été abordée. Les essais HALT ont apporté 
récemment des informations sur l’utilisation des bloqueurs du système 
rénine-angiotensine (IEC ou ARA2), qui sont le traitement de première 
ligne chez les patients atteints de PKRAD. L'étude A, menée chez 
558 patients de moins de 50 ans ayant un eDFG > 60 ml/min, a montré 
que la progression annuelle du VRT était significativement plus faible 
dans le groupe soumis à un contrôle tensionnel strict (cible 95/60 à 110/ 
75 mmHg ; 5,6 % par an) que dans le groupe soumis à une cible ten- 
sionnelle classique (120/70 à 130/80 mmHg ; 6,6 % par an, p = 0,006). 
La dégradation de la fonction rénale était similaire dans les deux groupes 
à la fin de l'étude. Tous les patients recevaient un IEC (lisinopril) et la 
réalisation d’un double blocage par l’adjonction d’un ARA2 (telmisar- 
tan) n’entraînait pas de bénéfice supplémentaire [40]. Dans l’étude B, 
portant sur une population de 486 patients âgés de 18 à 64 ans avec un 
eDFG compris entre 25 et 60 ml/min, le double blocage, avec une cible 
tensionnelle classique de 120/70 à 130/80 mmHg, n’apportait pas de 
bénéfice, que ce soit en termes de progression du VRT ou de décrois- 
sance de fonction rénale [49]. 

En cas de contrôle tensionnel insuffisant, l’ajout d’un bêta-bloquant, 
ou d’un inhibiteur calcique est à considérer [35]. 


Douleurs liées aux kystes 


Les douleurs dans la PKRAD peuvent être sévères et invalidantes. Les 
antalgiques de palier 1, ainsi que le traitement symptomatique d’une 
éventuelle constipation associée sont une première étape. Les antalgiques 
de paliers 2 et 3 peuvent se révéler nécessaires chez certains patients, et 
une concertation pluridisciplinaire, impliquant néphrologue, urologue 
et radiologue est alors importante afin de discuter d’un geste antalgique. 
La ponction de kyste est souvent suivie d’une récidive rapide, mais peut 
servir de test thérapeutique. La marsupialisation sous cœlioscopie, voire 
cœlioscopie robot-assistée, donne de bon résultats. Le recours à la déner- 
vation sympathique des artères rénales a récemment été rapporté [6]. 


Infection de kystes 


Le traitement antibiotique probabiliste doit être instauré dès que pos- 
sible après prélèvements bactériologiques. L'administration de fluoro- 
quinolones, seules ou en association avec la ceftriaxone, assure une bonne 
diffusion intrakystique. Le drainage d’un kyste infecté, si celui-ci a été 
identifié (voir plus haut) est rarement réalisé, mais peut être utile en cas 
de kyste de grande taille, difficile à stériliser, ou en cas de résistance à 
l’antibiothérapie, afin de réaliser de nouveaux prélèvements bactériolo- 
giques. La durée totale du traitement doit être d’au moins 3 semaines, 
voire de 6 semaines en cas de récidive. Dans la mesure du possible, en 
raison de leur bonne diffusion intrakystique, les fluoroquinolones ou le 
sulfaméthoxazole sont à privilégier pour le relais oral. 
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Hémorragie intrakystique 

La prise en charge de la douleur peut nécessiter le recours aux antal- 
giques de palier 2 ou aux morphiniques, parfois en hospitalisation. En 
cas d’hématurie macroscopique, l’hydratation doit très abondante afin 
d’éviter tout risque de rétention aiguë d’urine sur caillotage. 


Traitements de suppléance 
Dialyse 


La dialyse péritonéale et l’hémodialyse sont envisageables. Pour les 
patients ayant un volume rénal très important, l’hémodialyse peut être 
préférée, notamment si une néphrectomie est envisagée en prégreffe. 


Préparation à la transplantation 


L’ablation d’un des reins polykystiques est souvent nécessaire avant ou 
au moment de la greffe mais ne doit pas être systématique. Au-delà de la 
morbimortalité périopératoire inhérente à la chirurgie, la suppression ou 
la diminution importante de la diurèse résiduelle et le risque d’allo- 
immunisation anti-HLA secondaire aux éventuelles transfusions de 
culots globulaires doivent faire peser les indications de néphrectomie. Le 
manque de place pour l’implantation du greffon, les douleurs chro- 
niques, les épisodes récidivants d’hématurie macroscopique, d'infections 
de kystes ou de coliques néphrétiques peuvent être une indication de 
néphrectomie. La définition du manque de place pour la transplantation 
diffère selon les centres. Ainsi, les taux de néphrectomie varient entre 3 
et 100 % selon les équipes, mais sont dans la majorité des études infé- 
rieurs à 30 % [24]. Les néphrectomies sont réalisées Le plus souvent avant 
la transplantation mais parfois de façon simultanée à la transplantation. 
Nous ne disposons pas d’études comparant l'influence de ce choix sur 
l’évolution en post-transplantation. L’embolisation artérielle pourrait 
représenter une alternative à la néphrectomie dans certains cas, mais des 
études prospectives sont nécessaires pour en définir la place [24]. 


Thérapies ciblées 


Deux grandes études, parues en 2010, n’ont pas permis de mettre en 
évidence un intérêt des inhibiteurs de mTOR dans le traitement de la 
PKRAD [43, 54]. 

Le tolvaptan est un inhibiteur du récepteur V2 de la vasopressine. 
L’essai thérapeutique TEMPO 3/4 mené par Higashihara ef 41. [20] sur 
3 ans dans une population de 1 445 patients atteints de PKAD âgés de 
18 à 50 ans ayant un DFG supérieur à 60 ml/min et un VRT supérieur 
à 750 ml a démontré, chez les patients traités par tolvaptan, un bénéfice 
tant sur le critère de jugement primaire — ralentissement de l’augmenta- 
tion du VRT (+2,8 % versus +5,7 %, p < 0,001) — que sur le ralentisse- 
ment de la dégradation du DEG (-2,72 ml/min/1,73 m° versus -3,7 ml/ 
min/1,73 m° par an, p < 0,001). Les différences entre les deux groupes 
étaient plus sensibles dans les sous-groupes de patients âgés de plus de 
35 ans, ayant un DFG < 80 ml/min ou présentant une hypertension 
artérielle, soit chez les patients susceptibles de présenter un déclin de la 
fonction rénale dans les 3 ans de l’étude. Les effets secondaires sont prin- 
cipalement liés à la nature aquarétique du traitement : soif, hypernatré- 
mie, polyuro-polydipsie. Enfin, parmi les 943 patients recevant du 
tolvaptan, 3 ont présenté une atteinte hépatique sévère ; une surveillance 
stricte du bilan hépatique est donc indispensable. Le tolvaptan est à ce 
jour la seule thérapie ciblée commercialisée en Europe (ainsi qu’au 
Canada et au Japon), et destiné «aux patients adultes atteints de 
PKRAD aux stades 1 à 3 de la maladie rénale chronique à l'instauration 
du traitement, avec des signes d’évolution rapide de la maladie ». La 
notion d'évolution rapide de la maladie est cependant suggestive, et un 
groupe d’experts européens a émis récemment des recommandations 
quant à la définition de cette progression rapide : une perte de fonction 
rénale de plus de 5 ml/min/1,73 m’/an ou une progression du VRT de 


plus de 5 % par an, ou la classification dans les groupes de risques radio- 
logiques 1C-1D-IE [23] ou dans le groupe à haut risque définit par le 
PROPKD score [8] (voir Tableau 44-ITT). Ces indications seront proba- 
blement amenées à évoluer dans les années à venir. 

L’octréotide est un analogue de la somatostatine. L’essai ALADIN, 
mené dans 5 centres italiens sur une période de 3 ans, comparait l’admi- 
nistration d’octréotide à celle d’un placebo. Bien que cet essai soit globa- 
lement négatif, tant sur le critère de jugement primaire (progression du 
VRT) que sur le critère secondaire (perte de fonction rénale), il faut sou- 
ligner qu'après une altération du DFG comparable dans les deux groupes 
au cours de la première année de traitement, la diminution du DFG au 
cours des deuxième et troisième années de traitement était significative- 
ment inférieure dans le groupe octréotide. Des essais de plus grande taille 
et avec un suivi plus longs sont donc nécessaires. 

De nombreuses autres molécules ont montré des résultats encoura- 
geants au cours d’études précliniques, et d’autres essais thérapeutiques 
sont en cours [9]. 

Le défi au cours des années à venir sera d'élaborer des solutions théra- 
peutiques associant tolérance et efficacité sur le long terme. Des stratégies 
de combinaison de traitements seront probablement nécessaires. Une 
autre question est celle de la sélection des patients devant recevoir de tels 
traitements, compte tenu de la sévérité variable de la maladie. Le déve- 
loppement d’outils pronostiques est un enjeu important [7, 47]. 


Conclusion 


La PKRAD concerne plus de 12 millions de patients dans le monde et 
représente entre 5 et 10 % des causes de survenue de l’IRT. La prise en 
charge des patients atteints de PKRAD doit être active et multidiscipli- 
naire, incluant prise en charge de l'hypertension artérielle, des complica- 
tions infectieuses ou hémorragiques liées aux kystes, mais aussi et surtout 
accompagnement des patients et des familles, information et éducation 
thérapeutique. Les résultats très encourageants des essais précliniques et 
cliniques et la multiplicité des pistes thérapeutiques envisagées sont por- 
teurs d’espoirs. 
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MALADIES RÉNALES 


KYSTIQUES HÉRÉDITAIRES 


Les maladies rénales kystiques rassemblent un grand nombre de 
pathologies d’origine, de physiopathologie et de sévérité variables. Les 
kystes rénaux peuvent se développer aux dépens de chaque segment 
tubulaire, de la capsule de Bowman à l’extrémité papillaire en fonction 
de la pathologie en cause. Diverses approches permettent de classer les 
pathologies kystiques rénales ; notamment en considérant leur mode de 
transmission, l’âge de l’expression de la maladie, la topographie et 
l'aspect des kystes rénaux, ou encore les mécanismes pathogéniques en 
cause. Ce chapitre abordera les maladies rénales kystiques appartenant au 
groupe des ciliopathies, celles survenant au cours de néphropathies 
tubulo-interstitielles chroniques autosomiques dominantes, et enfin les 
maladies rénales kystiques n’appartenant à aucune des deux catégories 
précitées. La polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD), la 
sclérose tubéreuse de Bourneville et la maladie de Von Hippel-Lindau 
sont traitées séparément. 


Ciliopathies 


Cil primaire et ciliopathies 


Les ciliopathies sont un groupe de pathologies systémiques génétique- 
ment hétérogènes consécutives à la mutation d’un gène dont le produit 
s'exprime au niveau du cil primaire ou du centrosome. 

Le cil primaire est un organelle présent dans la plupart des cellules 
eucaryotes, et se projetant au pôle apical des cellules épithéliales 
tubulaires. Il est constitué d’un squelette, l’axonème, constitué de 
neuf doublets de microtubules naissant du corps basal qui est com- 
posé de deux centrioles. Il existe à la base du cil une zone dite de tran- 
sition permettant de filtrer les protéines pouvant transiter du 
cytoplasme au cil primaire. Les composants de la membrane et de 
l’axonème sont transportés le long des microtubules sur des radeaux 
par l'intermédiaire de protéines de transport flagellaire. Les trans- 
ports antérogrades, vers l'extrémité du cil, sont assurés par la kiné- 
sine-2, tandis que les transports rétrogrades sont assurés par la 
dynéine. Les gènes à l’origine des ciliopathies sont très conservés au 
cours de l’évolution. Les mutations de ces gènes affectent un grand 
nombre d'organes dans lesquels les fonctions ciliaires sont cruciales 
[28]. Le rôle du cil non motile dans la pathologie humaine a d’abord 
été suggéré par la localisation, chez Caenorhabditis elegans, du produit 
du gène orthologue de Pkd1 au niveau du cil primaire [3]. D’autres 
produits de gènes mutés dans les maladies rénales kystiques ont 
ensuite été localisés dans le cil primaire, notamment les protéines 
codées par les gènes ZFT88/polaris, mais aussi PKD2, ainsi que les 
produits des gènes de la néphronophtise ou du syndrome de Bardet- 
Biedl. L’inactivation conditionnelle du gène codant pour la protéine 
motrice Kif3a chez la souris entraîne la survenue d’un phénotype de 
polykystose rénale [34], et la plupart des ciliopathies peuvent 
s’accompagnent de kystes rénaux. 


Émilie Cornec-Le Gall 


Polykystose rénale autosomique 


: : 
recessive 
Epidémiologie 

La polykystose rénale autosomique récessive (PKRAR) est une 
pathologie kystique sévère de révélation le plus souvent anténatale. Elle 
est cependant marquée par une variabilité phénotypique importante, le 
diagnostic pouvant aussi être porté dans l’adolescence voire à l’âge 
adulte, avec dans ce cas Le plus souvent une atteinte hépatique prédo- 
minante [2]. Sa prévalence estimée dans la population caucasienne est 
de 1/20 000 naissances, ce qui correspond à une fréquence de porteurs 
hétérozygotes de 1 pour 70 [23]. 


Diagnostic clinique 

Le diagnostic de PKRAR repose généralement sur les résultats 
typiques sur l'imagerie rénale (augmentation de la taille des reins de la 
période prénatale à l'enfance, augmentation de l’échogénicité, faible dif- 
férenciation corticomédullaire) et un ou plusieurs des éléments suivants : 
imagerie d’ectasie des canaux biliaires, signes cliniques ou biologiques 
d’hypertension portale, preuve histologique de la fibrose hépatique 
congénitale (surtout chez l’adolescent ou le jeune adulte), ou encore dia- 
gnostic histologique ou génétique de PKRAR chez un membre atteint de 
la fratrie [44]. Des examens échographiques doivent être réalisés chez les 
deux parents pour confirmer l’absence de kystes rénaux. 

Au stade prénatal, aux signes échographiques susmentionnés peuvent 
s'ajouter l’observation d’un oligohydramnios. Les cas fœtaux les plus 
sévères peuvent présenter la séquence de Potter de type 1, qui associe une 
hypoplasie pulmonaire, des anomalies musculosquelettiques touchant la 
colonne et les membres, et un faciès caractéristique. 

Génétique 

LE GÈNE DE LA PKRAR, PKHD1 + Le locus du gène PKHDI a été 
identifié sur le chromosome 6p21 en 1994 [53], et la région exacte pro- 
gressivement affinée au cours des années 1990 [23, 33, 35, 37]. C’est par 
clonage positionnel et par l’étude d’un modèle de PKRAR, le rat Pck, 
que le gène PKHDI1 à finalement été identifié en 2002 [50]. PXHDI est 
un grand gène dont la forme canonique comprend 66 exons codants 
pour la fibrocystine ou polyductine (FPC). L'analyse moléculaire du 
gène PKHDI est laborieuse, d’abord en raison de sa taille, ensuite car la 
moitié des mutations identifiées sont dites privées, c’est-à-dire qu’elles ne 
sont identifiées que dans une famille, et enfin parce que 60 % des muta- 
tions sont des mutations faux sens, ce qui complexifie l’analyse de ces 
variants dont la pathogénicité est parfois difficile à prouver [5, 21, 41]. 
Plus de 700 mutations différentes ont été répertoriées sur la base de don- 
nées de mutation ARPKD/PKHD1 (www.humgen.rwth-aachen.de). 
Une minorité de mutations récurrentes ont été décrites, certaines spéci- 
fiques à certaines populations [41], et plus particulièrement la mutation 
faux sens p.T36M qui représente environ 20 % de tous les allèles patho- 
gènes européens, avec une origine ancestrale commune probable [4, 11]. 
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Plusieurs études ont mis en évidence que la présence d’au moins un 
variant non tronquant (faux sens) est nécessaire pour échapper à la léta- 
lité embryonnaire ; indiquant que de nombreux variants faux sens sont à 
pénétrance incomplète (allèles hypomorphes), et génèrent encore un cer- 
tain niveau de protéine fonctionnelle [5, 6, 13, 21, 41]. Il faut cependant 
noter que de nombreuses mutations faux sens sont complètement inacti- 
vatrices, et que par conséquent deux mutations faux sens peuvent être 
identifiées dans certains cas de létalité embryonnaire. À l'inverse, il existe 
des cas exceptionnels de patients survivant la période néonatale malgré la 
présence de deux mutations tronquantes [20]. En raison de la difficulté 
de prédire la pénétrance des variants faux sens de PXHDI, l'analyse à des 
fins pronostique doit donc être exercée avec prudence, ce qui est souligné 
par l’observation d’une variabilité intrafamiliale significative, qui suggère 
le rôle d’autres facteurs génétiques modificateurs [6]. La constitution de 
grandes cohortes internationales, telles que le projet ARegPKD récem- 
ment initié, ne pourra qu’améliorer notre compréhension de la variabi- 
lité clinique de la maladie [14]. 


DIAGNOSTIC MOLÉCULAIRE + L'analyse moléculaire de PKHDI1 
peut être discutée dans différents contextes. 


Pour confirmer ou établir le diagnostic de PKRAR chez un individu 
atteint De récentes recommandations émises par un groupe d’experts 
internationaux ont souligné qu’étant donné les difficultés techniques 
d'analyse du gène PKHDI et du nombre élevé de diagnostics différen- 
tiels, « l'analyse moléculaire isolée du gène PXHDI ne devrait pas être 
considérée comme une approche diagnostique de première ligne pour les 
nourrissons et les enfants présentant un phénotype compatible avec la 
PKRAR » [23]. 

Cependant, des critères diagnostiques cliniques peuvent manquer chez 
certains patients, et les tests génétiques représentent alors la seule façon 
de poser un diagnostic définitif. Bien que seule l'identification de deux 
mutations pathogènes permette de poser un diagnostic ferme de 
PKRAR, les médecins et leurs patients doivent garder à l'esprit que 
l’absence de mutations n'exclut pas le diagnostic, compte tenu du taux 
de détection de mutation global de 90 % [26]. En outre, certains 
variants faux sens de pathogénicité inconnue peuvent être difficiles à 
interpréter. De plus, plusieurs autres maladies kystiques peuvent ressem- 
bler à la PKRAR, parmi lesquelles les formes sévères de PKRAD), les 
néphropathies associées aux mutations du gène HNF1b, la néphrono- 
phthise, le syndrome de Joubert, le syndrome de Bardet-Biedl, ou encore 
le syndrome de Meckel (voir ci-après). De plus en plus, les approches de 
séquençage de nouvelle génération sont utilisées pour le dépistage de 
routine soit pour le gène PXHDI seul, soit dans le cadre d’un panel de 
gènes impliqués dans les ciliopathies, encore par séquençage de l’exome 


[9, 16, 45]. 


Dans le cadre d'un diagnostic prénatal Dans les familles dans les- 
quelles les allèles pathogènes ont été précédemment identifiés, les tests 
génétiques prénataux permettent un diagnostic plus précoce que le 
dépistage échographique, les premiers symptômes ne pouvant survenir 
qu’à la fin du deuxième trimestre de grossesse ou parfois au-delà. Le dia- 
gnostic moléculaire prénatal se fait habituellement sur prélèvement de 





villosités choriales entre 10 et 12 semaines de grossesse. Auparavant, le 
diagnostic prénatal était réalisé par analyse de liaison, mais compte tenu 
de l’existence de phénocopies et de l’importante hétérogénéité génétique, 
ce n’est plus une méthode de choix, et seul le séquençage de PKHD1 
permet d’identifier les allèles mutés sans équivoque [23]. 


Dans le cadre d'un diagnostic pré-implantatoire (DPI) Le DPI peut 
être considéré comme une alternative valable, en particulier pour les 
couples ayant subi des pertes fœtales ou ayant eu des enfants présentant 
une forme sévère de la maladie, à condition que les mutations impliquées 
aient déjà été identifiées [22, 32]. 


Physiopathologie 

La fibocystine, comme les polycystines 1 et 2, est localisée sur le cil 
primaire. Elle est exprimée au niveau des cellules épithéliales tubu- 
laires distales ainsi que des canaux biliaires intra- et extra- 
hépatiques [51]. C’est une protéine de 460 kDa qui a un seul domaine 
transmembranaire, une grande région extracellulaire contenant des 
motifs immunoglobine-/ike et un site de clivage potentiel, et une 
queue carboxyterminale intracellulaire. La structure de la FPC sug- 
gère une fonction de récepteur membranaire impliqué dans les inte- 
ractions protéine-protéine. La fibrocystine, la polycystine 2 et KIF3B 
forment un complexe protéique dans lequel KIF3B agit comme un 
agent de liaison entre la fibrocystine et la polycystine 2 [52]. La fibro- 
cystine stimulerait l’activité canal calcique de la polycystine 2 par 
l'intermédiaire de ce complexe. 


Atteinte rénale dans la PKRAR 


Les premiers symptômes de la maladie surviennent habituellement 
pendant la grossesse ou en période néonatale, avec la description de reins 
de taille très augmentée, volontiers hyperéchogènes. Bien qu’une amélio- 
ration de la fonction rénale puisse être observée au cours des trois pre- 
mières années de vie, la formation de kystes et le développement de la 
fibrose interstitielle entraînent le plus souvent une insuffisance rénale 
progressive. La majorité des enfants survivant à la période néonatale 
développent une insuffisance rénale dans la petite enfance, la moitié 
atteignant l'insuffisance rénale terminale avant l’âge de 10 ans [23]. 
Contrairement à la PKRAD), il n’existe pas de corrélation entre le volume 
ou la taille des reins et la fonction rénale dans la PKRAR. L’aspect rénal 
typique en imagerie, en dehors des signes échographiques susmention- 
nés, est celui de milliers de kystes infracentimétriques de topographie 
corticomédullaire à disposition radiaire (Figure 45-1a), ce qui corres- 
pond histologiquement à une dilatation fusiforme des tubes contournés 
distaux et des canaux collecteurs. 

L’hypertension artérielle est une cause importante de morbidité chez 
les enfants atteints de PKRAR, et son apparition précède souvent le 
déclin de la fonction rénale [26]. 

L’hyponatrémie serait fréquente dans la petite enfance, rapportée chez 
6 à 27 % des patients [24, 54], et due à une incapacité de diluer au maxi- 
mum les urines. 

Les enfants atteints de PKRAR semblent être plus à risque d'infections 
des voies urinaires, probablement en raison de la stase urinaire dans les 


Figure 45-1 Homme de 31 ans atteint de polykystose rénale auto- 
somique récessive. a) IRM (coupe coronale, fast-spin) montrant 
de très nombreux kystes de taille millimétrique. b) La cholangio- 
pancréatographie par résonance magnétique met en évidence de 
multiples dilatations fusiformes des canaux biliaires en faveur 
d'un syndrome de Caroli. (Avec l'aimable autorisation du Dr Peter 
C. Harris, Mayo Clinic, Rochester, MN, États-Unis.) 


canaux collecteurs dilatés. Les infections urinaires ont été rapportées à 
des taux de 20 % à 50 % environ dans les différentes cohortes et sont 
plus fréquentes chez les filles [24]. 


Atteintes hépatobiliaires dans la PKRAR 


La fibrose hépatique congénitale (FHC) secondaire aux malforma- 
tions de la plaque ductale représente l'atteinte hépatique la plus fré- 
quente et se traduit le plus souvent par un tableau d’hypertension 
portale. Environ 50 % des patients ayant une FHC présentent une dila- 
tation segmentaire des canaux biliaires intrahépatiques (maladie de 
Caroli) (Figure 45-1b). 

Le reste du parenchyme hépatique se développe habituellement nor- 
malement et le bilan hépatique, à l’exception des paramètres de choles- 
tase, n’est normalement pas perturbé. Les complications hépatobiliaires 
peuvent dominer le tableau clinique, en particulier chez les patients âgés. 
L’hypertension portale peut se traduire par un hypersplénisme, et par le 
développement de varices œsophagiennes à risque de saignement [6, 241]. 
La réalisation d’un shunt portosystémique ou le recours à la transplanta- 
tion foie-rein sont parfois nécessaires. Il existe enfin un risque accru 
d'épisodes récurrents de cholangite ascendante bactérienne [43]. 


Prise en charge de la PKRAR au stade néonatal 


Les couples pour lesquels un diagnostic de PKRAR 2 été évoqué 
doivent être adressés dans une maternité de niveau 3 et chaque dossier 
doit être discuté en cours de réunions de concertation pluridiscipli- 
naire associant pédiatres néonatalogistes, néphropédiatres, généticiens 
et obstétriciens [23]. 

Étant donné le manque de facteurs pronostiques permettant de pré- 
dire la survie postnatale, les décisions relatives au niveau de soin pendant 
le travail et à l’accouchement doivent prendre en compte les préférences 
de la famille et l’ensemble des informations cliniques disponibles. 
L'accouchement par césarienne pour dystocie abdominale du fœtus 
consécutive à l’augmentation de la taille des reins doit être discuté. La 
décision de recourir, ou non, à la dialyse en période néonatale doit être 
discutée par l’équipe avec les parents de l’enfant à naître. La dialyse péri- 
tonéale est en général la modalité à privilégier [55]. Chez certains nour- 
rissons présentant des complications ventilatoires ou nutritionnelles en 
rapport avec le volume rénal, une néphrectomie, uni- ou bilatérale, est 
parfois envisagée, mais sans preuve à l'appui ; une telle prise en charge ne 
fait pas l’objet de recommandations [23]. 


Néphronophtise 


La néphronophtise (NPHP) représente un groupe de néphropathies 
tubulo-interstitielles de transmission autosomique récessive hétérogène 
tant sur le plan clinique que génétique. La caractérisation des protéines 
de la NPHP (néphrocystines) a contribué à la compréhension des méca- 
nismes physiopathologiques de la kystogenèse et des ciliopathies. À ce 
jour, près de 20 gènes ont été identifiés. Les délétions homozygotes du 
gène NPHPI représentent un cinquième des mutations identifiées, et 
aucune mutation n’est mise en évidence dans 60 % des cas, suggérant 
l'existence d’autres gènes. 

La NPHP représente la première cause génétique d'insuffisance rénale 
terminale (IRT) chez l'enfant et le jeune adulte, et affecte environ un 
individu sur 50 000 [49]. La forme la plus courante de la maladie, la 
néphronophtise juvénile, se présente initialement au cours de la première 
décennie par des troubles de la concentration urinaire avec un syndrome 
polyuro-polydispsique, un ralentissement de la croissance et une dégra- 
dation de la fonction rénale sans modification du sédiment urinaire. Un 
tiers des patients développent une anémie normocytaire avant la progres- 
sion vers l'insuffisance rénale terminale [12]. Les patients sont rarement 
hypertendus avant la survenue de l’IRT. Celle-ci survient dans les trois 
premières années de vie pour la forme infantile (avec le plus souvent des 
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mutations dans le gène MPHP2, encore appelé ZNVS linversine]) et dans 
les trois premières décennies pour la forme juvénile. 

Au plan histologique, les reins sont de petite taille avec un aspect gra- 
nulaire de la surface capsulaire. Il existe une dédifférenciation corticomé- 
dullaire, avec un nombre variable de microkystes à paroi mince 
provenant des segments distaux des tubules. Les kystes sont générale- 
ment millimétriques ; ils siègent au niveau de la jonction corticomédul- 
laire et surviennent le plus souvent de façon secondaire, après le 
développement de l'insuffisance rénale chronique. 

Dans 10 à 20 % des cas, des symptômes extrarénaux sont présents. 
Ainsi, le syndrome de Senior-Loken associe une rétinite pigmentaire à la 
NPHP (en particulier en association avec les mutations de NPHP5/ 
IQCB1, NPHP6/CEP290 et NPHP4). Le situs inversus peut être associé 
à la forme infantile de la maladie (mutation d’INVS/NPHP2). Une asso- 
ciation avec un retard mental, avec des troubles musculosquelettiques 
ou encore celle avec une fibrose hépatique congénitale sont également 
rapportées [42]. 


Syndrome de Meckel 


Le syndrome de Meckel est une pathologie récessive qui associe une 
dysplasie kystique rénale bilatérale, des malformations encéphaliques 
(en particulier encéphalocèle occipitale), une polydactylie postaxiale et 
une fibrose hépatique congénitale. C’est une pathologie létale, qui 
aboutit à la mort fœtale in utero ou dans les heures suivant la naissance. 
À ce jour, 11 gènes ont été décrits : MKS1 à MKS11, avec pour certains 
des nomenclatures officielles différentes en raison de leur description 
dans d’autres ciliopathies [46]. Ainsi, MKS7 correspond au gène 
NPHP3, impliqué dans la néphronophtise, et MXS4 est officiellement 
appelé CEP290, mais correspond également à NPHP6, SLS6, JBTSS et 
BBSI4, car il est décrit dans la néphronophtise, le syndrome de Senior- 
Loken, le syndrome de Joubert et le syndrome de Bardet-Biedl. Ces 
gènes codent pour des protéines localisées au niveau du centrosome, de 
la région péricentriolaire ou du cil primaire, et semblent jouer un rôle 
dans le maintien d’une barrière entre le cytoplasme et le cil, au niveau 
de la zone transitionnelle. 


Syndrome de Joubert 


Le syndrome de Joubert est une pathologie neurologique récessive 
caractérisée par une aplasie du vermis cérébelleux avec un aspect anormal 
des pédoncules cérébelleux supérieurs, produisant le signe pathognomo- 
nique de «la molaire » en coupe axiale scannographique ou IRM. Les 
patients peuvent également présenter une rétinopathie de sévérité 
variable, une dysplasie kystique ou une néphronopthise, et une fibrose 
hépatique congénitale. Plus rarement sont rapportées des cardiopathies 
congénitales, une maladie de Hirschprung ou encore des malformations 
de la cavité buccodentaire. Il existe encore une fois une très grande varia- 
bilité génique avec plus de 20 gènes identifiés à ce jour, et de nouveaux 
gènes continuent d’être identifiés grâce aux technologies de séquençage 
de nouvelle génération. 


Syndrome de Bardet-Biedl 


Le syndrome de Bardet-Biedl (SBB) est une pathologie systémique 
autosomique récessive dont la prévalence est estimée à 1/125 000. Le 
tableau clinique associe une rétinite pigmentaire, une obésité, un 
hypogonadisme, un diabète, des troubles de l'apprentissage et une 
polydactylie postaxiale. Dans les 20 dernières années, 19 gènes ont été 
identifiés [30]. 

Le diagnostic peut être posé de façon anténatale ou à la naissance, mais 
en raison de la variabilité clinique, notamment du caractère inconstant 
de la polydactylie ou des anomalies rénales, il est souvent posé de façon 
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plus tardive. Les atteintes rénales sont considérées comme fréquentes au 
cours de la maladie, avec notamment un syndrome polyuro-polydip- 
sique à l’âge pédiatrique, et différentes anomalies structurelles : hyper- 
échogénicité rénale ir utero, kystes médullaires, kystes corticaux, puis 
chez les patients progressant vers l'insuffisance rénale chronique, perte de 
la différenciation corticomédullaire et reins atrophiques [40]. Dans une 
série de 38 patients atteints de SBB, la prévalence de l'insuffisance rénale 
chronique était estimée à 25 % [36], tandis que dans une autre cohorte 
de 33 patients de plus de 16 ans, 36 % avaient un débit de filtration glo- 
mérulaire selon MDRD (modification of the diet in renal disease) inférieur 
à 90 ml/min/1,73 m° [29]. La présentation clinique et les facteurs de 
risque de progression vers l'insuffisance rénale ont récemment été rééva- 
lués au sein d’une cohorte rétrospective britannique de 350 patients 
atteints de SBB [19]. L’insuffisance rénale chronique concernait 31 % 
des enfants et 42 % des adultes, et 6 % des adultes et 8 % des enfants 
étaient aux stades 4 et 5 de l'insuffisance rénale chronique. Les mutations 
du gène BBS1 semblaient de meilleur pronostic. 


Néphropathies tubulo- 
interstitielles autosomiques 
dominantes 


Les néphropathies tubulo-interstitielles autosomiques dominantes 
(NTIAD, en anglais ADTKD pour autosomal dominant tubulointer- 
stitial kidney disease) correspondent à une entité nosologique récem- 
ment redéfinie [15], associant à ce jour quatre pathologies 
monogéniques dominantes ayant en commun la survenue d’une fibrose 
interstitielle entraînant l’altération de la fonction rénale. De multiples 
dénominations (notamment maladie kystique de la médullaire, néphro- 
pathie juvénile hyperuricémique) ont contribué à entretenir un certain 
flou diagnostique, et il est désormais souhaitable de renvoyer aux dia- 
gnostics respectifs de NTIAD par mutation (lorsqu'elle est connue) 
d'UMOD, de REN, de MUCI ou de HNFIB (encore appelé syndrome 
kystes rénaux et diabète). Il faut souligner que ces pathologies sont de 
pénétrance variable, et que la présence de kystes rénaux est inconstante, 
et non décrite à ce jour chez les patients porteurs de mutations du gène 
REN. Les manifestations des NTIAD par mutations d'UMOD, de REN 
et MUCI semblent limitées au rein, tandis que ANFIB est une patho- 
logie protéiforme. 


NTIAD par mutation d'UMOD 


L’uromoduline, encore appelée protéine de Tamm-Horsfall, est une 
protéine produite dans les cellules épithéliales qui tapissent la branche 
ascendante de l’anse de Henlé. Les mutations pathogènes du gène 
UMOD, situé sur le chromosome 1q22, entraînent un défaut d’adres- 
sage de la protéine mutée qui s’accumule dans le réticulum endoplas- 
mique et le cytoplasme des cellules tubulaires, augmentant leur apoptose. 
Bien que des kystes rénaux soient observés chez un tiers des patients 
ayant une néphropathie associée aux mutations d'UMOD [8], ils ne sur- 
viennent le plus souvent qu’à un stade avancé de la maladie rénale chro- 
nique, et sont de topographie variable et dans la moitié des cas 
unilatéraux. Plus de 80 % des patients sont traités pour goutte ou pour 
hyperuricémie [8]. L'âge de survenue de l’IRT peut varier de 25 à plus de 
70 ans, avec un âge médian de 54 ans [8]. 


NTIAD par mutation de MUC1 


Le gène MUCI comporte un nombre variable (20 à 125) de séquences 
répétitives de 60 nucléotides (domaine VNTR). Cette séquence code 
pour un domaine riche en sérine et thréonine, dont la glycosylation 





Figure 45-2 Néphropathie tubulo-interstitielle autosomique dominante 
liée à une mutation de MUC1, homme de 45 ans au stade 4 de la maladie 
rénale chronique. Coupe coronale d'IRM (Fiesta) mettant en évidence 
quelques petits kystes bilatéraux, de topographie corticomédullaire, reins 
de taille légèrement diminuée (10,5 cm). (Avec l'aimable autorisation du 
Dr Marie Hogan, Mayo Clinic, Rochester, MN, États-Unis.) 


détermine les propriétés mucineuses de la protéine. L'insertion d’une 
cytosine au sein de ce domaine entraîne une altération du cadre de lec- 
ture du gène MUCI, et la protéine mutée, par défaut d’adressage, s’accu- 
mule dans le cytoplasme, entraînant ainsi un excès d’apoptose des 
cellules tubulaires. À nouveau, la présence de kystes est inconstante, 
concernant la moitié d’une cohorte de 21 patients [7]. La figure 45-2 
présente une coupe coronale d'IRM réalisée chez un patient de 45 ans 
atteint de NTIAD-MUCH, sur laquelle on observe un faible nombre de 
petits kystes bilatéraux. Les épisodes de goutte concernent environ un 
quart des patients atteints [7]. L'âge de survenue de l’IRT est très 
variable, s’échelonnant de 16 à plus de 80 ans [7]. 


Néphropathie associée aux mutations 
de HNF1 


HNFI1$, encore appelé TCF2, est un facteur de transcription qui 
régule plusieurs gènes jouant un rôle clé dans le développement de plu- 
sieurs organes dont les reins et les voies génito-urinaires, le pancréas, 
l’encéphale, les glandes parathyroïdes et le foie, expliquant le caractère 
systémique de cette pathologie autosomique dominante [48]. Bien que 
récemment classée parmi les NTIAD, la présentation clinique de la 
néphropathie associée aux mutations de HNFIB diffère des trois autres 
pathologies décrites, notamment par l'étendue de son spectre phénoty- 
pique, qui va bien au-delà de la « néphropathie HNFIB », du « diabète 
MODY5 » ou du «syndrome kystes rénaux et diabète », qui sont les 
autres dénominations employées. 

Les mutations du gène HNFIBf, situé en 17q12, sont dans 30 à 50 % 
des cas des grandes délétions. Elles surviendraient de novo chez 50 à 60 % 
des individus atteints [47]. La pathologie est caractérisée par une variabi- 
lité clinique intrafamiliale et extrafamiliale importante. 

Le tableau rénal associe des anomalies structurales et une tubulopa- 
thie. Les anomalies structurales sont souvent détectées in utero et 
peuvent consister en une hyperéchogénicité rénale, une agénésie uni- 
ou bilatérale, une dysplasie multikystique ou la présence de kystes cor- 
ticaux [27, 47]. Les mutations de HNFI$ seraient à l’origine de 8 % 
des reins uniques congénitaux [46]. HNFI$ fait à ce titre partie des 
étiologies des anomalies congénitales rénales et des voies urinaires, le 
plus souvent mentionnées par leur acronyme anglais, CAKUT. 

La présentation à l’âge adulte est typiquement celle d’une néphropa- 
thie interstitielle chronique avec un sédiment urinaire normal, peu 
d’hypertension, et une altération progressive de la fonction rénale. Si 60 
à 80 % des adultes ont des kystes (Figure 45-3), il faut souligner que ces 
kystes sont dans la majorité des cas moins nombreux que dans la 
PKRAD et que leur apparition ne joue pas de rôle particulier dans la pro- 





Figure 45-3 Néphropathie associée aux mutations du gène HNF1. 
Coupe axiale d'IRM pondérée en T2 mettant en évidence des kystes centi- 
métriques bilatéraux, ainsi qu'une atrophie pancréatique (flèche). (Avec 
l'aimable autorisation du Dr Peter C. Harris, Mayo Clinic, Rochester, MN, 
États-Unis.) 


gression vers l’insuffisance rénale chronique. Des kystes glomérulaires 
par dilatation de la capsule de Bowman, peuvent parfois être observés si 
une biopsie rénale est réalisée, et ne sont pas pathognomoniques, ayant 
déjà été décrits chez des patients atteints de PKRAD, de NTIAD- 
UMOD, de sclérose tubéreuse de Bourneville, de syndrome de Bardet- 
Biedl, ou pouvant survenir de façon sporadique [12]. 

L’hypomagnésémie est présente chez 50 % des patients, et serait liée 
au contrôle du gène FXYD2 par HNFIB [1]. L’hyperuricémie et la 
goutte sont des manifestations fréquentes de la maladie, et seraient 
consécutives à la régulation des gènes UMOD et URATI par HNFIB 
(25, 48]. 

Le diabète de type MODYS (maturity diabete of the young) qui repré- 
sente 1 % des diabètes MODY, affecte 50 à 60 % des patients. HNF1$ 
régule l'expression de gènes codant pour des protéines pancréatiques clés, 
telles que HNF4a et SLC2A2 (codant pour le transporteur GLUT2). 
L’atrophie pancréatique est fréquemment observée sur les scanners de 
patients porteurs de mutations du gène HNFIB (Figure 45-3). 

Les anomalies génitales résultant d’un défaut de fusion des canaux 
mullériens se traduisent essentiellement chez les femmes par l’observa- 
tion d’utérus bicorne, d’atrésie vaginale ou utérine, ou labsence des 
trompes de Fallope, et de façon anecdotique chez les hommes avec 
quelques cas d’hypospadias rapportés. Les autres symptômes pouvant 
être rencontrés sont une élévation des enzymes hépatiques, très majori- 
tairement asymptomatique. Quelques observations cliniques suggèrent 
un risque de survenue de cancer rénal à cellules chromophobes ; des cas 
d’autismes ont également été rapportés [48]. 

Un score clinique, pondérant les différentes atteintes du spectre phé- 
notypique lié aux mutations de HNFIf, a récemment été proposé afin 
d'évaluer la concordance du tableau clinique avec le diagnostic, et donc 
la pertinence de la réalisation de l'analyse moléculaire de HNFI$ [18]. 


Autres pathologies kystiques 
héréditaires non classées 


Syndrome HANAC 


Le syndrome HANAC (hereditary angiopathy with nephropathy, aneu- 
rysms and muscle cramps) est une pathologie de transmission dominante 
consécutive à des mutations au sein des exons 24 et 25 du gène 
COL4AI [38]. Le tableau clinique associe une hématurie, des kystes 
rénaux, des anévrismes intracrâniens, une tortuosité des artères réti- 
niennes ainsi que des crampes musculaires. Les kystes rénaux étaient 
observés dans l’ensemble des patients évalués dans les trois familles initia- 


MALADIES RÉNALES KYSTIQUES HÉRÉDITAIRES 311 


lement décrites, à l'exception d’un individu de 20 ans [38]. Ils étaient 
bilatéraux, parfois de grande taille sans augmentation globale de la taille 
des reins. 


Syndrome oro-facio-digital de type | 


Le syndrome oro-facio-digital de type I est une pathologie génétique 
rare de transmission liée à l’X, par mutation du gène OFDI, létale pour les 
fœtus de sexe masculin. Les filles atteintes peuvent présenter une maladie 
rénale kystique très similaire à la PKRAD [46]. Le diagnostic peut être 
évoqué devant le syndrome polymalformatif associé comprenant anoma- 
lies de la cavité buccale (fente labiopalatine, malposition dentaire, hyper- 
plasie du frein de la langue), de la face (élargissement de la racine du nez 
avec hypoplasie des ailes du nez et des os malaires) et digitales (brachydac- 
tylie, syndactylie, clinodactylie, camptodactylie, polydactylie). Certains 
individus présentent des anomalies du système nerveux central (agénésie 
du corps calleux, agénésie cérébelleuse ou syndrome de Dandy-Walker). 
Le retard mental concerne 50 % des patientes. Les kystes rénaux sont pré- 
sents chez 60 % des patientes de plus de 18 ans, qui peuvent également 
présenter des kystes hépatiques et pancréatiques [10, 391. 


Maladie de Cacci-Ricci : une pathologie 
héréditaire ? 


La maladie de Cacci-Ricci, ou ectasie canaliculaire précalicielle, encore 
appelée medullary sponge kidney, est une pathologie relativement fré- 
quente caractérisée par une dilatation tubulaire et une formation de 
microkystes strictement limitée aux pyramides malpighiennes dans la 
médullaire, en particulier au niveau de leur extrémité interne ou papil- 
laire. Cette pathologie n’était classiquement pas considérée comme géné- 
tique, mais une étude menée dans les familles de 50 patients atteints de 
maladie de Cacci-Ricci a mis en évidence des arguments diagnostiques 
chez 59 apparentés du premier et du second degré de 27 des propositus, 
et suggéré une transmission autosomique dominante et une pénétrance 
variable [17]. Le diagnostic de maladie de Cacci-Ricci reposait antérieu- 
rement sur la réalisation d’une urographie intraveineuse (UIV), mettant 
en évidence une dilatation en massue des calices à la phase excrétoire en 
l’absence d’obstacle urétéral (Figure 45-4), souvent associée à une 
néphrocalcinose. L’UIV n'étant plus réalisée, il est parfois difficile de 
poser un diagnostic, et la réalisation d’un scanner multibarrette à haute 
résolution avec reconstruction tridimensionnelle, sans et avec injection 
de produit de contraste (phase excrétrice tardive), est le protocole le plus 





Figure 45-4 Maladie de Cacci-Ricci. Cliché d'urographie intraveineuse. 
(Avec l'aimable autorisation du Dr Ziad El-Zoghby, Mayo Clinic, 
Rochester, MN, États-Unis.) 
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adapté. C’est une pathologie relativement bénigne, qui se complique de 
lithiase récidivantes oxalo- et phosphocalciques chez 60 % des individus, 
et qui peut être associée à une acidose tubulaire distale incomplète chez 
30 à 40 % des patients [46]. La visualisation de kystes médullaires en 
imagerie n’est pas caractéristique et ne concerne qu’une minorité des 
individus atteints [31]. 


Conclusion 


Les néphropathies kystiques héréditaires rassemblent un grand 
nombre de pathologies pouvant être diagnostiquées de la période anténa- 
tale à la dixième décennie, pouvant survenir de façon isolée ou syndro- 
mique. Les progrès de la génétique moléculaire permettent désormais de 
mieux catégoriser ces pathologies et de mieux en comprendre la physio- 
pathologie. De nouveaux gènes sont identifiés en permanence grâce aux 
stratégies de séquençage de haut débit et aux analyses d’exome. La liste 
des laboratoires de référence où sont étudiés les gènes des différentes 
pathologies abordées peut être consultée en ligne (www.orpha.net). À 
l’heure de la médecine personnalisée, de l'émergence des thérapies ciblées 
dans la PKRAD, l'optimisation du diagnostic des maladies rénales kys- 
tiques est un enjeu important. 
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SCLÉROSE TUBÉREUSE 


DE BOURNEVILLE 


ET AUTRES PHACOMATOSES 


Dominique Joly 


Introduction 


Les phacomatoses sont des maladies congénitales, le plus souvent 
héréditaires, qui aboutissent au développement de tumeurs de petite 
taille, avec un tropisme particulier pour la peau, l'œil et le système 
nerveux. Le terme de phacomatose provient des termes grecs phakos 
(tache) et oma (tumeur). Une quinzaine de phacomatoses différentes 
sont individualisées (Tableau 46-I). Les trois principales phacoma- 
toses « historiques » comportent une atteinte rénale : sclérose tubé- 
reuse de Bourneville, maladie de von Hippel-Lindau et neurofibroma- 
tose de type 1 (Tableau 46-IT). 


Sclérose tubéreuse 
de Bourneville 


Cette maladie à transmission autosomique dominante, dont l’inci- 
dence est variable selon les populations (1 à 7 pour 15 000), comporte 
une fréquence importante de néomutations (supérieure à 50 %). Deux 
gènes sont actuellement connus : 7SC1 situé en 9q34 et TSC2 localisé 
en 16p13. Le gène TSC1 code une protéine appelée hamartine ; le gène 
TSC2 code la tubérine. 

Les atteintes cliniques sont multiples, au premier rang desquelles les 
atteintes cutanées qui orientent le plus souvent vers le diagnostic. Parmi 


Tableau 46-I Principales phacomatoses. 





Sclérose tubéreuse de Bourneville 
Maladie de Von Hippel-Lindau 
Neurofibromatoses : type 1 (maladie de Von Recklinghausen) et type 2 
Phacomatoses vasculaires (syndrome de Sturge-Weber-Krabbe, maladie 
de Rendu-Osler, etc.) 
Phacomatoses pigmentaires (syndrome de Waardenburg, incontinentia pigment, 
syndrome d'Ito, etc.) 





Tableau 46-II Phacomatoses avec atteintes rénales. 








Maladie Gène (OMIM) Transmission 
Sclérose tubéreuse STB1 (191100)  Autosomique dominante 
de Bourneville STB2 (613254) 
Maladie de Von Hippel Lindau VHL (193300) Autosomique dominante 
Neurofibromatose de type 1 NF1 (162200) Autosomique dominante 


OMIM : Online Mendelian inheritance in man. 


les signes cutanés, on trouve les adénomes sébacés dont l'analyse histolo- 
gique montre entre autres des lésions d’angiofibrome. 


Atteintes extrarénales 


Les atteintes d'organes sont multiples telles Les atteintes oculaires (pha- 
comes rétiniens, adénomes sébacés, etc.), neurologiques (épilepsie dans 
80 % des cas, hamartomes tubéreux cérébraux, retard mental, etc.), car- 
diaques (rhabdomyomes sous-épicardiques, cardiopathies congénitales, 
etc.), pulmonaires (fibrose microkystique avec léiomyolymphangioma- 
tose interstitielle), endocriniennes (phéochromocytome, etc.). 

Les manifestations extrarénales sont constituées par les angiomes 
hépatiques, les calcifications (subers) périventriculaires, les astrocytomes 
du troisième ventricule, les fibromes de la face et péri-unguéaux, les 
rhabdomyomes cardiaques (chez le nouveau-né ou le petit enfant), et la 
lymphangiomyomatose pulmonaire (quasi exclusivement féminine). 


Atteintes rénales 


Chez les deux tiers des patients, il existe des lésions rénales dominées 
par les angiomyolipomes (classiquement multiples et bilatéraux) et les 
kystes rénaux. Les cancers rénaux sont rares. D’autres anomalies sont 
possibles (Tableau 46-IIT). La prévalence des angiomyolipomes et des 
kystes est plus grande en cas de mutation de TSC2, chez les femmes, et 
augmente avec l’âge (65 % après l’âge de 35 ans) [11]. 


Tableau 46-II| Anomalies rénales au cours de la sclérose tubéreuse de 
Bourneville. 





Angiomyolipomes/PEComes 
— Angiomyolipomes rénaux 
— Angiomyolipomes périrénaux, sinusaux 
— Angiomyolipomes épithélioïdes 
— Hamartomes intraglomérulaires (très rares) 
Kystes 
— Kystes rénaux simples 
— Syndrome des gènes contigus TSC2/PKD1 
— Maladie glomérulaire microkystique (très rare) 
Tumeurs rénales (hors PEComes) 
— Cancer rénal (carcinomes à cellules claires, cancer papillaire, chromophobe) 
— Oncocytome 
Autres anomalies 
— Néphropathie interstitielle chronique 
— Hyalinose segmentaire et focale 
— Anomalies vasculaires : coarctation de l'aorte abdominale, anévrisme 
aortique, sténose artérielle rénale 
— Hydronéphrose obstructive 





PECome : pancreatic perivascular epithelioid cell tumor (tumeur des cellules épithélioïdes périvascu- 
laires du pancréas). 
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Angiomyolipomes rénaux 


Les angiomyolipomes sont présents dans plus de 60 % des cas dès la 
trentaine, et affectent aussi bien l’homme que la femme, contrairement aux 
angiomyolipomes sporadiques qui ont une très nette prédominance fémi- 
nine (Figure 46-1). Le dépistage des lésions rénales doit être fait dans 
l'enfance (échographie), régulièrement réitéré, et complété par tomodensi- 
tométrie (TDM) ou imagerie par résonance magnétique ([RM) en cas de 
lésions croissantes, complexes, atypiques ou symptomatiques. 

Histologiquement, les angiomyolipomes font partie du groupe des 
PEComes correspondant à une prolifération de cellules épithélioïdes 
périvasculaires qui co-expriment les marqueurs musculaires lisses et 
mélanocytaires (dont HMB45). Ils contiennent typiquement trois 
contingents cellulaires : cellules épithélioïdes, graisse et vaisseaux. 


ANGIOMYOLIPOMES TYPIQUES e Les angiomyolipomes se présentent 
en échographie comme des lésions arrondies bien circonscrites homogènes 
et hyperéchogènes. La TDM met en évidence la graisse (îlots de graisse 
macroscopique) et étudie la vascularisation en recherchant des anévrismes. 

Les angiomyolipomes de petite taille doivent être surveillés. Certains 
deviennent très volumineux et peuvent entraîner un syndrome de masse par- 
fois compressif (hydronéphrose, hypertension artérielle, insuffisance rénale). 

Le principal risque est la rupture d’un angiomyolipome, qui peut 
entraîner une hémorragie rétropéritonéale. En cas de syndrome hémor- 
ragique aigu par rupture d’un angiomyolipome, l’artério-embolisation 
sélective est le traitement de choix [4]. En cas d’échec et/ou d’impossibi- 
lité, et si le pronostic vital est engagé, une chirurgie d’hémostase peut être 
décidée, mais elle aboutit le plus souvent à une néphrectomie. 

La majorité des équipes proposent un traitement préventif des 
angiomyolipomes à risque hémorragique. Des études d’observation 
indiquent que le risque de rupture augmente avec trois facteurs 
principaux : 1) la taille (plus de 4 cm) ; 2) la présence d’anévrismes de 
plus de 5 mm ; 3) l'exposition aux œæstrogènes (grossesse, traitement hor- 
monal). Le choix du traitement préventif dépend principalement de la 
taille, de l’accessibilité et du nombre des angiomyolipomes. Le choix thé- 
rapeutique se fait idéalement lors d’une confrontation multidisciplinaire 
réunissant urologue, radiologue interventionnel et néphrologue. La 
résection chirurgicale est un traitement radical logique pour certains 
angiomyolipomes périrénaux et/ou exorénaux facilement clivables, mais 
peu de lésions ont en réalité de telles caractéristiques anatomiques, et la 
crainte de complications opératoires liées à une anatomie locale com- 
plexe (hémorragie, fistule urinaire) fait souvent renoncer les chirurgiens. 

L’artério-embolisation sélective (combinant alcool, microparticules et 
coils) permet de dévasculariser de volumineux angiomyolipomes inacces- 
sibles à la chirurgie. La procédure est souvent suivie d’un syndrome 
inflammatoire post-embolisation qu’il faut prévenir par des stéroïdes. La 
surveillance ultérieure montre que, près d’une fois sur deux, la vasculari- 
sation de l’angiomyolipome se reconstitue, à partir d’autres pédicules 
nourriciers initialement non repérés ou non existants, obligeant à consi- 
dérer une seconde procédure d’embolisation. 

La radiofréquence et la cryoablation permettent de traiter certains 
angiomyolipomes de taille réduite (< 4 cm), isolément ou en complé- 





ment d’une embolisation ; la place de ces techniques mini-invasives reste 
à définir pour les angiomyolipomes de plus grande taille. 

Les angiomyolipomes de plus de 3 cm progressifs et d'anatomie com- 
plexe sont éligibles pour un traitement médical par inhibiteur de mTOR 
[7]. Le sirolimus a été utilisé avec succès dans plusieurs études [10] mais 
l’évérolimus dispose d’une autorisation de mise sur le marché dans cette 
indication, après un essai clinique prospectif randomisé versus placebo [1]. 


ANGIOMYOLIPOMES ATYPIQUES + Lorsqu'il n'y a pas de graisse 
visible en TDM, le diagnostic d’angiomyolipome est incertain [13]. Il 
peut s'agir d’un angiomyolipome avec graisse microscopique (suggéré 
par l’hyperéchogénicité ou les séquences phase/opposition de phase en 
IRM), d’un angiomyolipome épithélioïde ou d’un cancer rénal. Les 
lésions atypiques devront donc être biopsiées, notamment lorsqu'elles 
sont volumineuses ou en croissance rapide. 

Les atteintes rénales (60 à 80 % des cas) par tumeurs rénales [4], le 
plus souvent des angiomyolipomes, sont généralement sans expression 
clinique, de découverte fortuite. Cependant, leur évolution peut entraî- 
ner des douleurs abdominales, une protéinurie, une hématurie voire des 
hémorragies sévères en cas d’anévrismes intralésionnels rompus (héma- 
tomes rétropéritonéaux). Une gêne fonctionnelle peut être entraînée par 
ces masses lombaires que deviennent les reins, sièges de multiples 
angiomyolipomes et tumeurs hamartomateuses bénignes. L'évolution se 
fait rarement vers l’insuffisance rénale par destruction du parenchyme 
rénal ; cette évolution est malheureusement imprévisible. 


Kystes 


L’atteinte kystique vient en seconde position derrière les angiomyoli- 
pomes, avec une prévalence de 35 % chez les patients adultes, sous forme 
d’un kyste rénal unique ou de kystes multiples. Les kystes sont bordés 
d’un épithélium plat ou hyperplasique, reposant sur une fine paroi mus- 
culaire. Des kystes glomérulaires ont été exceptionnellement décrits chez 
des nouveau-nés atteints de sclérose tubéreuse de Bourneville. 

En cas de kystes rénaux multiples avec néphromégalie, un syndrome 
des gènes contigus doit être recherché. TSC2 est adjacent au gène PXDI, 
impliqué dans la polykystose autosomique dominante. Les délétions 
étendues intéressant à la fois 7SC2 et PXD1 sont responsables d’une 
atteinte rénale précoce et sévère, habituellement décelée dans l'enfance, 
qui associe les symptômes des deux maladies. L’hypertension artérielle 
précède l'insuffisance rénale, qui progresse jusqu’au stade terminal avant 
l’âge de 35 ans dans la majorité des cas. 


Cancers rénaux et autres tumeurs rénales 


Ces cancers et tumeurs sont relativement rares, touchant 1 à 2 % des 
patients. Il s’agit de cancers à cellules claires volontiers bilatéraux et mul- 
tifocaux, chez des patients jeunes et Le plus souvent porteurs d’une muta- 
tion Z7SC2. La distinction histologique doit être faite avec des 
angiomyolipomes épithéloïdes malins (qui expriment le marqueur 
HMB45). Des carcinomes papillaires, des cancers chromophobes et des 
oncocytomes ont été exceptionnellement rapportés. 


Figure 46-1 a, b) Angiomyolipomes rénaux mul- 
tiples chez deux patients atteints de sclérose 
tubéreuse de Bourneville. Noter sur l'image b 
l'extension périrénale des lésions. 
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Atteintes rénales rares 


Des cas de sténoses artérielles rénales et/ou de coarctation de l'aorte 
abdominale ont été rapportés. Plusieurs cas de néphropathie interstitielle 
chronique et de hyalinose segmentaire et focale ont été décrits, chez des 
patients ayant une sclérose tubéreuse de Bourneville sans angiomyoli- 
pomes rénaux florides. 


Insuffisance rénale chronique 


Les causes d’insuffisance rénale terminale au cours de la sclérose tubé- 
reuse de Bourneville sont variées. Certains patients deviennent ané- 
phriques après néphrectomie (pour hémostase ou lésions malignes). 
D’autres progressent vers l’IRC terminale, avec habituellement un syn- 
drome des gènes contigus et/ou une angiomyolipomatose rénale massive 
et/ou une hyalinose segmentaire et focale et/ou une néphropathie 
tubulo-interstitielle. 


Maladie de von Hippel-Lindau 


La maladie de von Hippel-Lindau (VHL ; OMIM 193300) est une 
maladie génétique autosomique dominante rare, estimée à 1/ 
36 000 naissances vivantes. La maladie de VHL est due à des mutations 
germinales du gène suppresseur de tumeur VAE, qui joue un rôle majeur 
dans la réponse tissulaire à l’hypoxie. La protéine VHL fait partie d’un 
complexe multiprotéique qui cible HIF-c pour être dégradé par le pro- 
téasome. En l’absence d'oxygène, ou en cas de mutation vHL, HIF-a est 
stabilisé dans le cytoplasme, puis transloqué au noyau cellulaire et conju- 
gué à HIF-B. L’hétérodimère actif formé (HIF) entraîne l’expression de 
gènes impliqués dans l’angiogenèse (VEGF, PDGF-B), la croissance cel- 
lulaire (TGF-a), le métabolisme du glucose (transporteur de glucose 
Glut1), l’érythropoïèse (EPO), l'équilibre acidobasique (CA9 [anhydrase 
carbonique IX]) et la survie cellulaire. pVHL joue aussi des rôles clés 
dans la régulation du cycle cellulaire (possiblement via la cycline D1), la 
différenciation des cellules épithéliales, la stabilité des microtubules [12]. 

Les manifestations cliniques comprennent les lésions des reins (kystes, car- 
cinomes à cellules rénales), du système nerveux central et de la rétine (héman- 
gioblastomes), du pancréas (kystes, tumeurs neuroendocrines), des glandes 
surrénales (phéochromocytome), des tumeurs du sac endolymphatique, de 
l’épididyme (kystes) et des annexes (cystadénomes). 

La maladie de VHL est la principale cause de cancer du rein hérédi- 
taire. La pénétrance de cette lésion est forte, le diagnostic de cancer rénal 
étant porté chez plus de 75 % des patients avant 60 ans. L'âge moyen de 
découverte est de 39 ans ; les découvertes précoces (< 15 ans) sont excep- 
tionnelles. Il s’agit toujours de cancers à cellules claires, le plus souvent 
bilatéraux et multifocaux, soit solides, soit kystiques, avec des cloisons 
multiples et des parois épaissies [8]. 

La néphrectomie totale reste incontournable en cas de lésions volumi- 
neuses inaccessibles à un traitement conservateur. Ce traitement lourd 
était autrefois systématiquement proposé pour mettre les patients à l'abri 
du risque de progression métastatique, avec en contrepartie une insuffi- 
sance rénale terminale précoce par anéphrie. Plusieurs séries ont par la 
suite rapporté que la majorité des cancers rénaux dans la maladie de 
VHL avaient un grade pathologique de Fuhrman faible, progressaient 
lentement, sans risque métastatique en dessous de 3 cm de taille. Ces 
données sur l’histoire naturelle ont permis de définir une nouvelle straté- 
gie thérapeutique, centrée sur la préservation du parenchyme rénal 
normal : surveillance des petites lésions par imagerie, et tumorectomie 
pour toute lésion atteignant 2,5 à 3 cm de diamètre [2]. Au cours de la 
dernière décennie, les techniques percutanées micro-invasives (radiofré- 
quence, cryothérapie) ont été employées avec succès pour traiter des 
lésions de plus petite taille (1 à 2 cm) chez des patients sélectionnés. Ces 
techniques ont en outre permis d'intervenir de façon pluriannuelle chez 
des patients VHL ayant des lésions récurrentes, d’éviter une chirurgie 
radicale, et de prolonger la survie rénale des patients [6]. 


Chez les patients devenus anéphriques, il est possible d'envisager une 
transplantation après un délai sans survenue de métastase de 1 à 2 ans [3]. 


Neurofibromatose de type 1 


La neurofibromatose de type 1 (NF1), aussi appelée maladie de von 
Recklinghausen, est une affection héréditaire autosomique dominante. 
Elle résulte d’une mutation du gène MFI, qui code la neurofibromine. 
Cette protéine, exprimée par de nombreux tissus, agit de la même façon 
qu'un gène suppresseur de tumeur, en régulant négativement l’expres- 
sion du proto-oncogène p21-ras. 

L’incidence de la NF1 serait proche de 1 individu sur 3000. Environ 
50 % des cas résultent de mutations de novo. La pénétrance de la maladie 
est complète, mais son expression est variable. 

La grande variabilité de l’expression clinique, les risques tumoraux et 
l’évolution imprévisible de la maladie imposent un suivi régulier, à vie, 
des sujets NF1 [5]. 

Les principales anomalies cliniques sont mentionnées dans le 
tableau 46-IV. Le diagnostic de la maladie est essentiellement clinique 
et, dans la majorité des cas, un examen attentif permet de poser le dia- 
gnostic à l’aide de sept critères cardinaux. Le diagnostic est posé si deux 
de ces signes sont réunis chez un même individu : a) un apparenté du 


Tableau 46-IV Neurofibromatose de type 1. 





Principales anomalies Remarques 





Peau Taches café au lait Fréquentes (> 80 %), 
habituellement nombreuses 
(n > 6), peuvent involuer 


avec l'âge 


Cutanés (indolores), nodulaires 
(sensibles), plexiformes 
(parfois compressifs) 


Neurofibromes 





Lentigines Aisselles ou creux inguinaux, 
ressemblent à des taches 
de rousseur 

Œil Nodules de Lisch Présents dans > 80 des cas : 


nodules colorés de l'iris, 
asymptomatiques, visibles 
en lampe à fente 


Gliome optique 15% avant l'âge de 6 ans 





Système nerveux Astrocytome/gliome Risque faible mais persistant 





central cérébral à l'âge adulte 
Déficit cognitif <10% 
Déficit d'attention et 35-40 % des enfants 
hyperactivité 
Os Petite taille 
Scoliose 


Pseudarthrose et fractures  Tibia 
pathologiques Corticale des os longs mince 


Ostéoporose 


Os sphénoïde dysplasique 





Tumeurs Sarcome gastro-intestinal Rare 
Sarcome des tissus mous Rare ; transformation 


d'un neurofibrome plexiforme 





Hypertension 
artérielle 


Phéochromocytome 
Anomalies rénovasculaires 
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premier degré atteint (parent, fratrie ou enfant) ; b) au moins 6 taches 
café-au-lait de plus de 0,5 cm avant la puberté ou de plus de 1,5 cm après 
la puberté ; c) des lentigines axillaires ou inguinales ; d) au moins deux 
neurofibromes cutanés quel que soit le type ou au moins un neuro- 
fibrome plexiforme ; e) un gliome du nerf optique ; f) au moins deux 
nodules de Lisch ; g) une lésion osseuse caractéristique (pseudoarthrose 
ou dysplasie du phénoïde ou amincissement du cortex des os longs). 

La NFI est souvent associée à des anomalies rénovasculaires (plus de 
60 % des cas). Il s’agit habituellement de sténoses ostiales des artères 
rénales [9]. Plus rarement, des anévrismes, des thromboses ou des com- 
pressions extrinsèques des artères rénales par des neurofibromes ont été 
décrits, ainsi que de rares cas de sténoses médio-aortiques. Ces anomalies 
anatomiques sont potentiellement responsables d’une hypertension arté- 
rielle, et plus rarement d’une insuffisance rénale. Une insuffisance rénale 
doit faire rechercher, outre une maladie rénovasculaire, une compression 
extrinsèque de l'appareil urinaire (notamment le trigone vésical) par des 
neurofibromes. 

Moins de 1 % des patients atteints de NF1 développent un phéochro- 
mocytome, mais du fait de la fréquence des mutations de NFI dans la 
population générale, environ 5 % des phéochromocytomes seraient liés à 
NFI. Il s’agit d’une lésion surrénalienne habituellement isolée et 
bénigne. Le diagnostic est porté chez un adulte symptomatique ; les cas 
pédiatriques sont exceptionnels [14]. Un dépistage présymptomatique 
systématique du phéochromocytome chez tout patient atteint de NF1 
n’est pas justifié. 
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SYNDROME D'ALPORT 


Une néphropathie héréditaire associée à des mutations 
dans les gènes codant les chaînes de collagène de type IV 


Laurence Heidet, Corinne Antignac, 


Marie-Claire Gubler 


Introduction 


Le syndrome d’Alport est une affection héréditaire caractérisée par 
l'association d’une néphropathie hématurique progressive avec ano- 
malies ultrastructurales des membranes basales glomérulaires, d’une 
surdité de perception d'évolution également progressive, et parfois 
d'anomalies oculaires. Son incidence est de moins de 1/ 
5 000 individus et cette maladie serait à l’origine d’environ 2 % des 
insuffisances rénales terminales en Europe et aux États-Unis. Le syn- 
drome d’Alport est hétérogène d’un point de vue clinique et génétique. 
C'est une maladie du collagène IV, principal constituant des 
membranes basales, liée à des mutations dans les gènes codant l’une des 
trois chaînes, à3, 4 ou a5(IV), exprimées dans la membrane basale 
glomérulaire. Les mutations de COL4A5 sont associées au syndrome 
d’Alport lié à l’X, qui représente la majorité des cas et est plus sévère 
chez le garçon que chez la fille. Les mutations de COL4A3 où COL4A4 
sont associées aux formes autosomiques. L'étude de l'expression des 
chaînes de collagène dans les membranes basales cutanées et rénales 
peut permettre de faire le diagnostic et d'établir le mode de transmis- 
sion chez la majorité des patients. Il est nécessaire de savoir reconnaître 
ce syndrome étant donné son caractère familial, sa sévérité, et l’impor- 
tance du conseil génétique. Les traitements bloqueurs du système 
rénine-angiotensine sont prescrits lorsqu'il existe une protéinurie. Des 
études prospectives seront nécessaires pour juger de l'efficacité de ces 
traitements sur la protéinurie et la progression de l'insuffisance rénale 
et pour en préciser les indications. Des études chez l’animal ont montré 
l'intérêt potentiel de différentes molécules (antiprotéases, bloqueurs 
des récepteurs aux chémokines, inhibiteurs du TGFf1, de l'HMG 
CoA réductase, BMP7, anti-micro-ARN [miR21]) et des cellules 
souches hématopoïétiques, mésenchymateuses ou amniotiques. 


Structure de la membrane basale 
glomérulaire, des molécules 

de collagène de type IV, 

et organisation des gènes 
COL4A1-COL4A6 


La membrane basale glomérulaire (MBG), lame basale spécialisée de 
350 nm d'épaisseur, est un élément essentiel de la barrière de filtration 
glomérulaire. Le collagène de type IV en est le constituant majoritaire 
[86, 87]. Il forme un réseau sur lequel les autres glycoprotéines de lame 
basale, laminines, protéoglycanes à héparane-sulfate et entactine, se 
fixent par l'intermédiaire de sites spécifiques. 





Le collagène de type IV est une molécule constituée de trois chaînes 
alpha enroulées en hélice et comportant un long domaine collagénique, 
un domaine 7$ à l’extrémité N-terminale de la molécule et un domaine 
C-terminal, non collagénique (NC1) [39, 86, 87]. C’est au niveau des 
extrémités 7S et NC que s’établissent les liaisons intermoléculaires qui 
sont à la base de la formation d’un réseau et de la résistance mécanique 
de la MBG (Figure 47-1). Six chaînes à (IV) ont été identifiées. Elles 
sont codées par 6 gènes distribués par paires, dans une orientation trans- 
criptionnelle inverse, sur trois chromosomes différents : COL4AI et 
COL4A2 sur le chromosome 13, COL4A3 et COL4A4 sur le 
chromosome 2 et COL4A5 et COL4A6 sur le chromosome X [38, 55, 
87, 96]. Deux chaînes al et une chaîne 2 s'associent pour former la 
molécule majoritaire et ubiquitaire de collagène IV alala2(IV). Les 
chaînes a3(IV), a«4(IV), a5(IV) et a6(IV) ont une distribution plus res- 
treinte. La molécule a3.a4.a5(IV) est exprimée dans la MBG, la 
membrane basale des tubes distaux et les membranes spécialisées de l’œil, 
de l’oreille interne, du poumon et du testicule [39, 40] ; la molécule 
aSaSa6(IV) est exprimée, avec la molécule alæla2(IV), dans les 
membranes basales des tubes collecteurs et de la capsule de Bowmann 
dans le rein, dans la membrane basale des cellules musculaires lisses et 


dans la basale dermo-épidermique [27, 40, 44, 45, 66]. 
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Figure 47-1 Structure et organisation en réseau du collagène de type IV. 
Chaque molécule est constituée de trois chaînes enroulées en hélice et 
comporte un long domaine collagénique entre le domaine 7$, N-terminal 
et le domaine NC1, C-terminal. Les molécules s'associent par deux par 
l'intermédiaire de leur domaine NC1 et par quatre par l'intermédiaire du 
domaine 75. 


Historique du syndrome d'Alport 


En 1902, Guthrie rapporte l’observation d’une famille où 12 sujets, 
répartis sur deux générations, présentent une hématurie « idiopathique ». 
En 1923, Hurst observe l’évolution vers l'insuffisance rénale de plusieurs 
des sujets hématuriques. En 1927, Alport indique l'existence fréquente 
d’une surdité associée à la néphropathie, et l’opposition entre la gravité 
de la maladie chez l’homme et sa relative bénignité chez la femme [1]. 
Des manifestations extrarénales, inconstantes, lésions oculaires [6, 25, 
64, 71, 81], macrothrombocytopénie [19], léiomyomatose œsopha- 
gienne diffuse, ont ensuite été décrites. La découverte, au cours des 35 
dernières années, de lésions ultrastructurales [14, 36, 82] puis immu- 
nohistochimiques [25, 26, 45, 56] de la MBG, et l'identification des 
gènes de collagène IV, dont les mutations sont à l’origine du syndrome, 
ont permis de progresser dans la compréhension de la symptomatologie 
rénale et extrarénale de la maladie et d’établir, après de nombreuses dis- 
cussions, qu'il s’agit d’un syndrome génétiquement hétérogène [6, 21, 
25]. Les mutations de COL4A5 sont associées au syndrome d’Alport lié 
à l’X, qui représente la majorité des cas et est plus sévère chez le garçon 
que chez la fille. Les mutations de COL443 ou COL4A4 sont associées 
aux formes autosomiques. 


Syndrome d'Alport dominant 
lié à l'X 
Symptomatologie clinique et évolution 


Signes rénaux [6, 25] 


Les signes rénaux témoignent d’une atteinte glomérulaire. Ils sont souvent 
révélateurs, qu’il s'agisse d’une hématurie macroscopique ou de la découverte 
d’une hématurie microscopique ou d’une protéinurie à l’occasion d’un 
examen systématique des urines. Ils sont parfois constatés à la naissance, sou- 
vent plus tard, mais habituellement chez le garçon, au cours de la première 
décennie de la vie. Chez la femme, la maladie peut être longtemps méconnue 
et découverte à l’occasion d’une grossesse ou d’une enquête génétique. 

L’hématurie est le signe le plus précoce. Elle est habituellement 
microscopique et permanente. Des poussées d’hématurie macroscopique 
peuvent survenir spontanément ou à l’occasion d’un effort ou d’une 
maladie infectieuse ; elles sont observées chez la moitié des malades âgés 
de moins de 10 ans. 

La protéinurie est fréquemment associée à l’hématurie. Au début, elle est 
minime, de l’ordre de 0,10 à 0,30 g/24 heures, parfois intermittente. Puis, 
plus fréquemment chez le garçon que chez la fille, elle devient permanente, 
augmente progressivement au cours des années et dépasse souvent 1 g/ 
24 heures après l’âge de 10 ans. Elle peut s'accompagner d’un syndrome 
néphrotique. Chez la fille, la protéinurie peut être longtemps absente, 
minime ou intermittente ; elle peut n’apparaître qu’au cours des grossesses. 

L'évolution de cette néphropathie est sévère chez le garçon et peut 
l'être chez la fille. L’hypertension artérielle et l'insuffisance rénale pro- 
gressive sont en général observées chez les sujets ayant une protéinurie 
abondante depuis un certain temps. La rapidité d’évolution vers l’insuf- 
fisance rénale terminale est variable selon les familles, permettant 
d’opposer des formes juvéniles, où l'insuffisance rénale terminale sur- 
vient chez les hommes autour de l’âge de 20 ans, et où l’évolution intra- 
familiale est très stéréotypée, et des formes évoluant plus lentement ou de 
type adulte, où l’âge au stade d’insuffisance rénale terminale, de l’ordre 
de 40 à 50 ans, est plus variable au sein d’une même famille. Dans une 
grande étude européenne (195 familles), la survie rénale médiane était de 
25 ans chez les garçons [42]. Il existe un certain degré de corrélation 
génotype-phénotype (voir plus loin) [9, 42]. Chez les femmes, l’évolu- 
tion est beaucoup moins sévère, mais 12 % des patientes ont tout de 
même atteint le stade d’insuffisance rénale terminale à l’âge de 40 ans, et 
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il n'existe pas de corrélation génotype-phénotype [43], probablement en 
raison de l’inactivation aléatoire du chromosome X. 


Signes extrarénaux 


SURDITÉ + Chez les sujets de sexe masculin, une surdité est observée dans 
environ 80 % des familles. Elle n’est pas congénitale mais l’hypoacousie 
apparaît dans la moitié des cas avant l’âge de 10 ans, pouvant être la source 
d’une gêne scolaire. Il s’agit d’une surdité de perception. Elle porte d’abord 
sur les fréquences élevées, puis s'étend aux zones conversationnelles. 
L’atteinte est bilatérale, souvent progressive, pouvant aboutir à une surdité 
complète. Dans certains cas, surtout chez les femmes, elle reste latente, supra- 
conversationnelle pendant toute la vie, découverte uniquement par l’audio- 
gramme. Elle n’est jamais observée en l’absence de néphropathie. 


ATTEINTES OCULAIRES + Les atteintes oculaires sont moins fré- 
quentes mais spécifiques, et concernent le cristallin, la rétine et/ou la cor- 
née. Le lenticône antérieur ou protrusion conique de la face antérieure 
du cristallin est observé chez environ 25 % des malades, le plus souvent 
de sexe masculin. Il s'accompagne parfois d’un lenticône postérieur et 
d’opacités cristalliniennes, et peut être responsable d’une myopie [64]. 
Les anomalies rétiniennes touchent 35 à 40 % des malades et sont 
asymptomatiques. Elles sont caractérisées par une image en cocarde de la 
région maculaire, comportant un aspect rouge foncé de la macula, 
entourée d’une zone grisâtre périfovéale et d’une couronne périphérique 
de granulations blanchâtres situées dans la partie la plus superficielle de 
la rétine [71]. Chez l'enfant, les lésions peuvent être plus discrètes : dis- 
parition du reflet maculaire normal, extension ou modification de la pig- 
mentation de la macula. La survenue d’érosions cornéennes récidivantes 
a été décrite chez 20 % des patients, presque tous de sexe masculin [74]. 


NÉPHROPATHIE HÉMATURIQUE PROGRESSIVE SANS SUR- 
DITÉ + Dans quelques familles, la néphropathie, en tout point compa- 
rable à celle observée dans le syndrome d’Alport classique, ne s’accom- 
pagne d’aucun symptôme extrarénal. Les études génétiques ont montré 
qu'il s’agit d’une variante clinique de syndrome d’Alport [42]. 


Anatomie pathologique 


Microscopie optique et immunofluorescence 
conventionnelle 


L'étude en microscopie optique à elle seule n’est pas informative. Sur les 
biopsies rénales précoces, seule est notée une hypertrophie des podocytes. 
Puis apparaissent des lésions glomérulaires non spécifiques : élargissement 
et hypercellularité modérée des axes mésangiaux, épaississement segmen- 
taire de la paroi capillaire, sclérose segmentaire du floculus, auxquels s’asso- 
cient des foyers de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire, et des amas 
de lipophages [27]. Le rein terminal montre des lésions diffuses du paren- 
chyme. La présence de lipophages interstitiels, longtemps considérée 
comme spécifique, est assez constante mais n’est pas particulière à la 
néphropathie du syndrome d’Alport. De même, l’épaississement de la 
MBG sur les colorations argentiques n’a qu’une valeur d’orientation. 

L’immunofluorescence est négative ou détecte de fins dépôts gloméru- 
laires granuleux diffus, non spécifiques, de C3. Des dépôts segmentaires 
d’immunoglobulines M (IgM) et/ou de C3, également non spécifiques, 
sont présents dans les lésions de scléro-hyalinose segmentaire du glomérule. 


Microscopie électronique 


L'étude ultrastructurale permet d’identifier des altérations spécifiques 
de la MBG. Elles sont caractérisées par un élargissement irrégulier de la 
membrane, un feuilletage et une fragmentation de la lzmina densa [14, 
27, 36, 82] (Figure 47-2). Ces lésions, souvent diffuses chez l'adulte, 
sont segmentaires chez l’enfant et s’accompagnent d’une autre anomalie 
parfois prédominante, la membrane basale mince. Épaississement et 
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Figure 47-2 Aspect ultrastructural de la paroi du capillaire glomérulaire 
dans le syndrome d'Alport. Alternance de segments d'épaisseur normale, 
de segments minces et de segments épaissis, feuilletés, et à versant sous- 
épithélial irrégulier. La flèche indique les segments de membrane basale 
glomérulaire épaissis et feuilletés (x10 000). 


feuilletage de la MBG ont une grande valeur diagnostique car ces lésions 
sont précoces et fréquemment observées. Cependant, dans certaines 
familles, la seule anomalie constatée est un aspect anormalement mince 
de la membrane basale [27]. 


Immunohistochimie des MBG 
et dermo-épidermique [25, 27, 42, 43, 44, 45, 56, 62] 


L'analyse immunohistochimique de la distribution des différentes 
chaînes de collagène IV dans les MBG et les membranes basales dermo- 


épidermiques (MBDE) de sujets atteints de syndrome d’Alport lié à l’X 
est très informative. Chez plus des deux tiers des malades, cette distribu- 
tion est anormale : la chaîne &5(1V) est absente des membranes basales 
rénales et dermo-épidermiques chez les sujets de sexe masculin, tandis 
que leur distribution est discontinue chez les femmes (Figure 47-3). 
Cette anomalie est spécifique. Elle s'associe à une co-absence des 
chaînes a3(1V) et a4(IV) dans les MBG. L'étude des biopsies humaines 
et de modèles animaux a permis de montrer que l'absence de la 
chaîne a5(IV) empêchait l'intégration normale des chaînes a3(IV) et 
G4(IV) dans le réseau de collagène IV, alors que leur synthèse était nor- 
male [30, 32]. En outre, chez ces patients, les chaînes 
ubiquitaires &1 (IV) et a2(IV) sont surexprimées dans la MBG. Ces ano- 
malies sont en général observées dans les formes sévères de syndrome 
d’Alport. Dans d’autres familles où l’évolution est moins rapidement 
progressive, l’expression de ces différentes chaînes peut être présente, et 
un marquage normal des membranes basales rénales et cutanées n’éli- 
mine donc pas le diagnostic de syndrome d’Alport. Il existe une concor- 
dance intrafamiliale de l'expression des chaînes de collagène IV. 


Génétique 

Depuis 1990, des mutations du gène COL4AS ont été identifiées dans 
plusieurs centaines de familles [2, 4, 5, 7, 8, 9, 16, 17, 18, 23, 33, 34, 35, 
41, 42, 47, [48]1,50, 53, 59, 60, 61, 63, 67, 68, 70, 72, 75, 77, 80, 84, 
85, 88, 92, 93]. Elles sont presque toutes différentes et incluent de larges 
délétions, des petites mutations entraînant potentiellement la synthèse 
de protéines tronquées (insertions, délétions, mutations non-sens), des 
mutations ponctuelles faux sens substituant le plus souvent une glycine 
dans le domaine collagénique, des mutations des sites d’épissage de 
conséquences variables. Plusieurs études ont permis d’établir des corréla- 
tions entre le génotype et Le retentissement phénotypique rénal et auditif 
des mutations, chez les patients de sexe masculin [5, 9, 23, 42, 60]. Tous 
les types de mutations sont observés dans les formes juvéniles. En 


revanche, les mutations faux sens ou des mutations dans un site d’épis- 
sage permettant le maintien du cadre de lecture ont été rapportées dans 





Figure 47-3 Immunofluorescence : distribution de la chaîne &5(IV) dans les membranes basales glomérulaires (MBG) (a-c) et dermo-épidermiques (d-f) de 
sujets normaux (a, d) et de patients atteints de syndrome d'Alport lié à l’X (b, c, e, f). a) Marquage linéaire de la MBG et de la capsule de Bowmann. 
b) Absence de marquage de la MBG chez un sujet de sexe masculin. c) Marquage discontinu de la MBG chez un sujet de sexe féminin. d) Marquage linéaire 
normal de la basale dermo-épidermique. e) Absence de marquage chez un sujet de sexe masculin (le marquage de la kératine est non spécifique). f) Mar- 
quage discontinu chez un sujet de sexe féminin. Dans tous les cas, le marquage de la kératine est non spécifique. 


les formes de type adulte avec ou sans surdité. La localisation (5°-3”) des 
mutations dans COL4AS pourrait également influencer la sévérité de la 
maladie [9, 23]. 


Syndrome d'Alport lié à l'X 
et léiomyomatose 
œsophagienne diffuse 


Une léiomyomatose œsophagienne diffuse, responsable de dysphagie, 
associée à une léiomyomatose de l’arbre trachéobronchique et, chez les 
femmes, à une atteinte des organes génitaux, a été rapportée chez une 
trentaine de familles atteintes de syndrome d’Alport lié à l’X. Dans ces 
familles, l'atteinte musculaire est aussi sévère chez les femmes que chez 
les hommes, quelle que soit la symptomatologie rénale. Une cataracte 
congénitale est fréquemment associée. Une délétion emportant une 
partie du gène COL4A5 et les deux premiers exons du gène COL4A6 a 
été observée chez tous les patients sauf un [28, 29, 30, 89]. En effet, une 
délétion plus étendue dans COL4A6 a récemment été rapportée chez un 
patient [89]. 


Syndrome d'Alport autosomique 
récessif 


Ce mode de transmission a longtemps été méconnu mais est à l’ori- 
gine de 10 à 20 % des syndromes d’Alport. Dans notre expérience, les 
patients présentent un syndrome d’Alport typique, sévère, de type juvé- 
nile, une surdité quasi constante et souvent des lésions oculaires caracté- 
ristiques. La médiane de survie rénale est environ de 22 à 25 ans [83] et 
résultats non publiés issus de la cohorte européenne [42]). Cependant, 
une fonction rénale normale a récemment été rapportée chez des patients 
adultes (jusqu’à 42 ans) atteints de syndrome d’Alport autosomique 
récessif [83]. 

Ce sont l'existence éventuelle d’une consanguinité, la gravité iden- 
tique de la maladie chez les garçons et les filles et l’absence de néphropa- 
thie sévère chez les ascendants (qui peut cependant se voir également 
dans les formes liées à l’X en cas de mutation de novo, ou dans des 
familles dans lesquelles seules des femmes sont atteintes) qui suggèrent 
une transmission récessive autosomique. Histologiquement, les altéra- 
tions ultrastructurales sont identiques à celles observées dans la forme 
liée à VX. Cette forme est secondaire à des mutations bi-alléliques des 
gènes COL4A3 ou COL4A4 [10, 31]. Dans ces formes récessives, des 
anomalies de distribution des chaînes de collagène IV sont observées 
dans la majorité des cas [26]. Elles se caractérisent, quel que soit le sexe, 
par la co-absence des chaînes a3(1V), 4 aS(IV) dans la MBG, contras- 
tant avec la persistance d’expression des chaînes à5 et a6(IV) dans la 
MB des tubes collecteurs et la MB dermo-épidermique, c’est-à-dire dans 
les basales où les chaînes a3(IV) et a4(IV) ne sont pas exprimées (voir 
Figure 47-3). 

Les hétérozygotes sont parfois totalement asymptomatiques, tandis 
que d’autres présentent une hématurie microscopique. Certaines 
formes d’hématurie familiale bénigne (pathologie transmise selon le 
mode autosomique dominant et ne progressant pas vers l'insuffisance 
rénale) correspondent en fait aux formes hétérozygotes de syndrome 
d’Alport récessif [31, 53]. Enfin, certains patients porteurs d’une muta- 
tion hétérozygote présentent un phénotype intermédiaire avec une 
hématurie microscopique, une protéinurie et une insuffisance rénale 
apparaissant tardivement. Il y a donc un véritable continuum allant de 
l'absence complète de symptôme au syndrome d’Alport autosomique 
dominant (voir ci-dessous) chez les individus porteurs d’une mutation 
hétérozygote. 
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Syndrome d'Alport autosomique 
dominant 


Ce mode de transmission a longtemps été considéré comme rare. 
Cependant, les études moléculaires par séquençage haut débit, qui per- 
mettent de séquencer relativement rapidement l’ensemble des trois gènes 
COL4A3-COL4A4-COL4A5, ont montré qu'il était plus fréquent qu’on 
ne le pensait [20, 60]. La sévérité de la maladie est très variable, à la fois 
entre les différentes familles et au sein d’une même famille. La néphropa- 
thie paraît cependant moins sévère que dans les formes liée à des muta- 
tions de COL4AS : dans une série non publiée [91], l'insuffisance rénale 
terminale est survenue chez 30 % des patients à un âge moyen de 48 ans 
(35 à 75 ans). Cette forme est associée à des mutations hétérozygotes du 
gène COL4A3 ou du gène COL4A4 [54, 69, 90]. L'expression des 
chaînes de collagène IV dans les MBG à rarement été étudiée dans ces 
familles. Elle est souvent normale mais une expression irrégulière des 
chaînes a3-a4-a5(IV) peut être observée (Laure-Hélène Noel, résultats 
non publiés). 


Syndrome d'Alport digénique 


Des formes digéniques de syndrome d’Alport ont été rapportées dans 
quelques familles, associant mutations COL4A3 et COL4A4 ou 
COL4AS et COL4A4 [57]. 


Néphropathie hématurique 
progressive et thrombopathie 


Un syndrome dominant autosomique, caractérisé par l'association 
d’une néphropathie hématurique progressive, d’une surdité, d’une 
thrombopénie à plaquettes géantes [19] et parfois d’inclusions dans les 
polynucléaires, a été considéré comme une variante du syndrome 
d’Alport (syndrome « Alport-like » avec macrothrombocytopénie). Ce 
syndrome est également connu sous les noms de syndrome de May-Heg- 
glin, de Fechtner, d’Epstein, de Sebastian. Chez les patients, les symp- 
tômes rénaux, ORL et hématologiques sont inconstants et extrêmement 
variables dans leur sévérité, y compris au sein d’une même famille. Des 
mutations du gène MYH9, codant pour une chaîne lourde de myosine 
non musculaire exprimée en particulier dans le podocyte, les plaquettes 
et les cellules de l'oreille interne, ont été identifiées dans certaines 
familles [3]. L’atteinte rénale est donc liée à une anomalie podocytaire et 
non à un défaut de structure du collagène IV. La maladie est génétique- 
ment hétérogène (certaines familles ne sont pas liées à MYH9). 


Modèles animaux de syndrome 
d'Alport 


Différents modèles de syndrome d’Alport, spontanés chez le chien 
(37, 52, 95] ou induits génétiquement chez la souris [15, 58, 73], ont été 
rapportés. Ces modèles permettront sans doute de mieux comprendre les 
mécanismes conduisant à la destruction progressive des néphrons et de 
tester des programmes de thérapie pharmacologique ou génique. 


Diagnostic 


Théoriquement, chez un patient hématurique, le diagnostic de syn- 
drome d’Alport repose sur l'existence d’au moins trois des critères 
suivants : histoire familiale d’hématurie, surdité ou atteinte oculaire, soit 
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chez le patient, soit chez un membre de sa famille, altérations ultrastruc- 
turales ou immunohistologiques de la MBG. La détermination du mode 
de transmission est capitale pour pouvoir donner un conseil génétique. 
Assez souvent, l'arbre généalogique ne permet pas d’être sûr du mode de 
transmission. En pratique, la biopsie cutanée, examen non invasif, a pris 
une part importante dans l'arbre décisionnel du diagnostic et de la déter- 
mination du mode de transmission, puisque l’anomalie de distribution 
de la chaîne aS(IV) dans la MBDE permet d’affirmer, dans plus des 
deux tiers des cas, le diagnostic de syndrome d’Alport lié à ’X. Cepen- 
dant, une distribution normale des chaînes ne permet pas d’éliminer le 
syndrome d’Alport lié à l’X. En outre, l'interprétation d’un marquage 
discontinu (cutané ou rénal) chez une femme atteinte de syndrome 
d’Alport lié à l’X peut être d’interprétation délicate. De même, l'absence 
de néphropathie familiale ne permet pas d’exclure le diagnostic du syn- 
drome d’Alport, une néomutation étant à l’origine d’environ 18 % des 
cas observés [2, 48, 53]. Dans ces situations, la mise en évidence d’une 
mutation permet de confirmer le diagnostic et de donner un conseil 
génétique. Le diagnostic moléculaire de syndrome d’Alport a été facilité 
par l’utilisation des techniques de séquençage haut débit qui permettent 
l'exploration simultanée à un coût raisonnable des trois gènes COL443- 
COL4A4 et COL4A5. Auparavant, le séquençage classique par la 
méthode de Sanger du grand nombre (plus de 50) d’exons compris dans 
chacun des gènes était long, fastidieux et coûteux. Le séquençage direct 
permet d'identifier environ 80 % des mutations. Dans les familles infor- 
matives, il est possible, en se fondant sur les études de liaison génétique, 
de faire le diagnostic génétique précoce et éventuellement prénatal de la 
maladie. 


Diagnostic différentiel 


Les hématuries macroscopiques, éventuellement récidivantes, font 
d’abord penser aux causes urologiques, aux lithiases, tumeurs, etc. Ces 
causes étant exclues par les examens morphologiques (échographie, scan- 
ner, etc.), on discute surtout, parmi les néphropathies glomérulaires 
hématuriques, avec ou sans protéinurie : 1) la maladie de Berger ou glo- 
mérulonéphrite à dépôts mésangiaux d’IgA, très fréquente — cette 
néphropathie, exceptionnellement familiale, se manifeste deux fois sur 
trois chez l’enfant par des hématuries macroscopiques récidivantes ; elle 
ne s'accompagne pas de surdité ; son diagnostic repose sur la constata- 
tion, en immunofluorescence, de dépôts mésangiaux diffus d’IgA — ; 2) 
l’hématurie familiale bénigne, dominante autosomique, caractérisée par 
l'existence, chez plusieurs membres d’une même famille, d’une hématu- 
rie qui reste isolée tout au long de la vie et n’évolue pas vers l'insuffisance 
rénale [76, 78]. La MBG est anormalement mince, anomalie non spéci- 
fique qui peut être observée chez des sujets atteints de syndrome 
d’Alport. Le diagnostic peut alors être très difficile, en particulier s’il 
n'existe pas d’histoire familiale informative, ou dans des familles dans 
lesquelles uniquement des femmes sont atteintes. Dans certaines 
familles, cette anomalie représente la forme hétérozygote du syndrome 
d’Alport récessif autosomique. 


Conduite à tenir 
Prise en charge 


L'évolution de la maladie est progressive. La pression artérielle, la 
fonction rénale, la microalbuminurie puis la protéinurie et l’albuminé- 
mie ainsi que l’audiogramme doivent être surveillés régulièrement. Un 
audiogramme doit être réalisé tous les ans ou tous les 2 ans chez les gar- 
çons. L’appareillage auditif doit être proposé précocement, en règle à 
partir de 35 décibels de perte. Les altérations du cristallin doivent être 
dépistées et compensées. Les patients doivent mener une vie normale, et 
être vaccinés selon les règles habituelles. Le choix de la profession devra 


tenir compte, chez le garçon, de l’évolution habituelle vers l'insuffisance 
rénale terminale, et du risque élevé de surdité. Après transplantation 
rénale, il n’y a pas de récidive de la néphropathie sur le greffon, mais des 
glomérulonéphrites à anticorps anti-MBG ont été observées chez envi- 
ron 3 % des patients transplantés [6, 25, 42, 53]. 

La ciclosporine a été rapportée comme un traitement pouvant ralentir 
la progression de la maladie rénale chez l’homme et dans des modèles 
animaux [11, 13], mais son usage est limité en raison de la néphrotoxi- 
cité associée [12]. Les traitements bloqueurs du système rénine-angioten- 
sine sont souvent prescrits lorsqu'il existe une protéinurie. Leur efficacité 
a été récemment montrée par une étude rétrospective chez l’homme 
[24]. Des études prospectives seront nécessaires pour juger de l'efficacité 
de ces traitements sur la protéinurie et la progression de l'insuffisance 
rénale, et pour préciser les indications (présence d’une protéinurie ou 
seulement d’une microalbuminurie), les molécules et les doses prescrites 
dans le syndrome d’Alport. Des études chez l’animal ont montré l'intérêt 
potentiel des antiprotéases [94], des cellules souches hématopoïétiques 
ou amniotiques [51, 79], des bloqueurs des récepteurs aux chémokines 
[65] et des statines [49], et des anti-micro-ARN miR21 [22]. 


Enquête familiale et conseil génétique 


Lorsque le diagnostic de syndrome d’Alport est porté chez un indi- 
vidu, une enquête familiale précise s'impose, aboutissant à la constitu- 
tion d’un arbre généalogique. Son intérêt essentiel est d’une part de 
préciser le mode de transmission de la maladie, d’autre part d’identifier 
les transmettrices asymptomatiques dans les familles où la maladie est 
transmise par le chromosome X. Il faut cependant savoir qu’un examen 
d'urine négatif n’élimine pas formellement le diagnostic chez les jeunes 
enfants, et que l’hématurie peut rester isolée et intermittente chez la fille 
transmettrice. Dans les familles étudiées et informatives, il est mainte- 
nant possible, en se fondant sur les études de liaison génétique, de faire 
le diagnostic génétique précoce et éventuellement prénatal de la maladie. 
Les renseignements ainsi obtenus sont essentiels pour aborder le conseil 
génétique. 
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MALADIE DE FABRY 48 — 


La maladie de Fabry est une anomalie génétique de stockage lysoso- 
male liée au chromosome X (Online Mendelian inheritance in man 
[OMIMI 301500). Elle est causée par un déficit en o:-galactosidase A 
(o-Gal A) [5]. Si les premiers symptômes sont généralement présents 
dès l'enfance, il existe souvent un retard au diagnostic. À l’âge moyen de 
la vie, en l’absence de traitement, des complications sévères mettant en 
jeu le pronostic vital peuvent survenir. Chez l’homme, l’espérance de 
vie est réduite, en particulier à partir de l’âge de 35 ans [10]. Chez la 
femme, le début est plus tardif et la réduction de l’espérance de vie est 
moins importante. 


Épidémiologie 
pidémiolog 

L’incidence de la maladie de Fabry est estimée entre un individu sur 
40 000 et un sur 117 000 selon l’origine [11]. Il n’existe pas de prédispo- 
sition ethnique, mais des régions, comme le Canada ou la Virginie, pré- 
sentent une incidence plus importante, probablement en raison d’un 
effet fondateur. Cependant, l’incidence est probablement sous-estimée 
en raison des symptômes initiaux non spécifiques et par le fait qu’une 
activité enzymatique résiduelle peut ralentir la progression de la maladie. 
En effet, une étude systématique de l’activité o-gal A chez des nouveau- 
nés a retrouvé de façon étonnante une incidence élevée, égale à un sur 
3 100 enfants de sexe masculin. Il faut cependant noter que seul un nou- 
veau-né présentait une mutation connue pour causer le phénotype clas- 
sique, alors que les 11 autres avaient une mutation entraînant une 
activité enzymatique résiduelle. 

D'un autre côté, une maladie de Fabry a été identifiée chez des 
patients avec des anomalies rénales, cardiaques ou cérébrovasculaires 
pour lesquelles une autre cause n’avait pas été retrouvée. La prévalence de 
la maladie de Fabry chez des patients hémodialysés est estimée entre 0,2 
et 1,2 %. Cette prévalence a été même estimée à 3 à 4 % en cas d’acci- 
dents vasculaires cérébraux cryptogénétiques ou d’hypertrophie ventri- 


culaire gauche non expliquée. Cela explique la nécessité d’un arbre 
décisionnel diagnostique (Figure 48-1) [13]. 


Physiopathologie 


Le déficit en o.-Gal A entraîne une accumulation de glycosphyngoli- 
pides neutres et en particulier de globotriaosylcéramide (Gb3) et de 
galactosylcéramide dans de nombreux tissus et types cellulaires 
(Figure 48-2). Les glycosphyngolipides sont des constituants normaux 
de la membrane cellulaire et des organelles intracellulaires et circulent 
en association avec les apolipoprotéines (revue dans [15]). Il faut noter 
qu’il suffit d’une activité enzymatique résiduelle de 5 à10 % pour pré- 
venir une accumulation significative de Gb3. Le stockage progressif de 
ces molécules va entraîner une dysfonction cellulaire qui peut finale- 
ment conduire à une inflammation et/ou à une fibrose. Cela va provo- 
quer une dysfonction de l’organe touché avec les conséquences 
cliniques associées même si, le plus souvent, les signes cliniques ne sur- 
viennent qu'après une période d’accumulation et de dommage irréver- 
sible. Le mécanisme est au moins en partie lié à un défaut de perfusion 
en raison d’un stockage dans l’endothélium vasculaire, en particulier 
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Figure 48-1 Diagramme de flux pour le diagnostic de maladie de Fabry 
(d'après [13]). 


rénal, cardiaque, du système nerveux, et de la peau. Nous ne dévelop- 
perons pas ici les mécanismes spécifiques des atteintes douloureuses et 
d’acroparesthésies (défaut de perfusion ou accumulation lysosomale 
dans les neurones, des ganglions et la moelle épinière avec une atrophie 
des petits neurones non myélinisés) ou de l'atteinte cardiaque (accu- 
mulation dans tous les composants cellulaires comme les cardiomyo- 
cytes, les cellules de conduction, les fibroblastes valvulaires, les cellules 
endothéliales et les cellules musculaires lisses, même s’il est possible 
que d’autres mécanismes tels que des anomalies de l’activation des 
signaux d'activation jouent un rôle. Les accidents vasculaires cérébraux 
peuvent être la conséquence directe d’embolie d’origine cardiaque ou 
d’une combinaison de modifications des parois vasculaires et des ano- 
malies des voies de la coagulation. 

En ce qui concerne l'atteinte rénale, le stockage des Gb3 dans les cel- 
lules endothéliales des vaisseaux rénaux, les podocytes et l'élargissement 
du mésangium est bien documenté. Il est possible que le stockage endo- 
thélial entraîne une occlusion vasculaire et ainsi des lésions non spéci- 
fiques de glomérulosclérose. Le stockage dans les podocytes est présent 
mais n’est pas corrélé avec le niveau de protéinurie. De même, le rôle du 
stockage mésangial n’est pas compris. 
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Métabolisme 


La cause génétique de la maladie de Fabry est connue. Le gène GLA a 
été séquencé et plusieurs centaines de mutations ont été décrites [12]. 
Les mutations ponctuelles (faux sens ou non sens) sont les plus fré- 
quentes, mais des délétions ou des insertions plus grandes ont été 
retrouvées. Les mutations responsables d’une perte complète de fonc- 
tion entraînent la forme classique alors que les mutations responsables 
de substitutions d’acide aminé peuvent être associées à des formes phé- 
notypiques plus légères et une expression plus tardive. Cependant, la 
corrélation phénotype-génotype n’est pas bonne. Les symptômes cli- 
niques, l’âge de début et la progression peuvent être très différents au 
sein d’une même famille. Cela signifie que d’autres facteurs, comme 
l’inactivation du chromosome X, interviennent très probablement. 


Signes cliniques 


La progression des symptômes cliniques de la maladie de Fabry peut 
être séparée schématiquement en trois grandes périodes (revue dans 
[15)). 

Même si la maladie débute clairement à la naissance, les premiers 
symptômes n'apparaissent que durant la petite enfance. À cette période, 
les symptômes sont surtout des douleurs de type brûlure dans les mains 
et dans les pieds, des nausées, des douleurs abdominales, des diarrhées 
postprandiales, un retard de croissance et des difficultés scolaires avec des 
troubles de l'attention et du comportement. Chez les garçons, même si 
certains symptômes peuvent être présent dès l’âge de 2 ans, ceux-ci appa- 
raissent le plus souvent entre l’âge de 5 et 6 ans. Chez les filles, la 
moyenne d’âge d’apparition est de 9 ans. 

Après l’âge de 20 ans, ces symptômes progressent et une protéinurie 
est souvent présente chez les hommes. Les femmes développent aussi des 
symptômes, mais la protéinurie est moins fréquente. Enfin, le développe- 
ment d’une insuffisance rénale est observé chez les hommes atteints. Les 
atteintes des autres organes évoluent également avec un risque de com- 
plications cardiaques et cérébrovasculaires et une morbidité importante. 
Même si quelques femmes restent asymptomatiques, les études montrent 
qu'il existe le plus souvent des manifestations possiblement graves, en 
particulier cardiovasculaires et cérébrovasculaires. 

La cause de décès chez l’homme était l'insuffisance rénale chro- 
nique. Actuellement, il s’agit, comme chez la femme, de complications 
cardiaques et cérébrovasculaires. 


Manifestations douloureuses 


Les douleurs sont les manifestations les plus précoces mais aussi les 
plus responsables de conséquences cliniques, en particulier pendant les 
deux premières décennies de la vie. Il s’agit de douleurs de membres 
débutant typiquement par les mains et les pieds. Ces crises sont souvent 






Accumulation Figure 48-2 Schéma physiopathologique simplifié de 
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déclenchées par des facteurs environnementaux (chaleur, stress, maladie 
intercurrente, etc.). Il est important de les prendre en charge. Avec le 
temps, les douleurs peuvent avoir une évolution variable en termes 
d'intensité. Même si leur fréquence tend à diminuer avec le temps, elles 
peuvent persister toute la vie chez certains patients. En général, ces dou- 
leurs ne s’accompagnent d’aucun signe, en particulier inflammatoire. Il 
peut exister un syndrome inflammatoire même si cela n’est pas fréquent. 

Cette présentation aspécifique participe à la difficulté de poser le dia- 
gnostic. Le traitement de ces crises est souvent difficile, même après 
l'initiation de l’enzymothérapie. Ces douleurs chroniques peuvent 
même être responsables d’un syndrome dépressif. Des traitements 
symptomatiques (carbamazépine, phénytoïne, etc.) peuvent aider à la 
prise en charge. 


Atteintes rénales 


L’insuffisance rénale est une des complications majeures des hommes 
dans leur 5° décennie. Il s’agit le plus souvent d’une découverte dans le 
cadre d’un examen biologique puisque les signes cliniques sont le plus 
souvent absents, même à une période tardive de l'insuffisance rénale. La 
surcharge rénale peut survenir même en période prénatale. 

Le début de l'atteinte est souvent peu clair, mais survient durant la 2° 
et la 3° décennie. La première manifestation est la diminution du pou- 
voir de concentration de l’urine, mais cela n’est souvent pas le motif de 
découverte. Il peut aussi exister une hyperfiltration. 

C’est surtout la découverte d’une microalbuminurie, d’une protéinu- 
rie parfois associée à une hématurie microscopique qui sera le signe ini- 
tiateur des examens plus poussés. Le syndrome néphrotique est 
inhabituel. 

Il peut exister des corps gras ovales urinaires avec une croix de Malte 
lorsque les urines sont examinées en lumière polarisée. C’est en relation 
avec la présence de grandes quantités de glycosphingolipides dans les 
urines (Figure 48-3). 

L’atteinte rénale évolue vers l'insuffisance rénale. Une protéinurie est 
souvent retrouvée et est un facteur de mauvais pronostic. Lorsque la pro- 
téinurie ou l’insuffisance rénale est présente, il s’agit d’un signe probable 
d’une atteinte irréversible. Cela apparaît vers la 4° ou 5° décennie [1]. Les 
femmes hétérozygotes n’ont souvent que des formes bénignes, mais 
peuvent parfois évoluer vers l’insuffisance rénale terminale. 

La biopsie rénale montre des atteintes glomérulaires typiques avec éga- 
lement des anomalies dans l’épithélium tubulaire et les vaisseaux 
(Figure 48-4). Les podocytes sont augmentés de volume et remplis de 
petites vacuoles à contenu clair représentant le matériel de glycosphingo- 
lipides qui ont été éliminés lors de la préparation pour la microscopie. Il 
existe également une atteinte des cellules pariétales épithéliales, des cel- 
lules du tube contourné distal et de l’anse de Henlé. L’atteinte des cel- 
lules mésangiales, des cellules endothéliales des capillaires glomérulaires 





Figure 48-3 Corps gras ovalaire dans les urines. 


et des cellules tubulaires proximales est plus rare. Il existe une gloméru- 
losclérose progressive. Les vacuoles peuvent aussi être observées dans les 
cellules endothéliales artériolaires et les cellules musculaires lisses des 
artérioles et des artères. 

En microscopie électronique, il existe des inclusions abondantes dans 
les lysosomes, en particulier dans les podocytes. Ces inclusions sont 
rondes et comprennent des couches concentriques de matériel dense 
séparées par des espaces clairs. Ces couches peuvent être disposées de 
façon parallèle. Le détachement des podocytes de la membrane basale 
peut être observé. 

Ces lésions peuvent être présentes chez des femmes hétérozygotes mais 
avec la présence de moins de lésions. 

La progression de la néphropathie est en relation avec deux processus. 
D'un côté, il existe une glomérulosclérose en relation avec le détache- 
ment des podocytes et une nécrose responsable d’une rétraction des 
capillaires. De l’autre, les lésions artériolaires sont responsables d’une 
ischémie glomérulaire importante. 

Le traitement semble pouvoir ralentir l’évolution voire prévenir celle- 
ci. La réponse au traitement par enzymothérapie est meilleure chez les 
patients traités plus tôt. De plus, un traitement néphroprotecteur par 
bloqueurs du système rénine-angiotensine semble aussi pouvoir avoir 
une part d'efficacité en contrôlant la protéinurie [3]. Cependant, cela 
peut être complexe en raison de l’hypotension qui est souvent observée 
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chez les patients ayant une maladie de Fabry. L'évolution est également 
différente entre les hommes et les femmes [3]. L’atteinte rénale grave est 
souvent observée chez des patients présentant aussi une atteinte car- 
diaque significative avec une hypertrophie importante. Par ailleurs, le 
traitement de l'insuffisance rénale arrivée à son stade terminal ne diffère 
pas de celui des autres maladies rénales. 


Atteintes cardiaques 


Les atteintes cardiaques ont été décrites dès les descriptions initiales, 
avec comme atteinte classique une cardiomyopathie hypertrophique [8]. 
Une hypertension artérielle peut être observée. Au plan symptomatique, 
il existe des douleurs angineuses, une dyspnée, des palpitations. L’évolu- 
tion est caractérisée initialement par une hypertrophie évoluant vers des 
anomalies interstitielles et une fibrose myocardique de plus en plus 
importantes. Cliniquement, on note une dysfonction diastolique légère 
puis une dysfonction systolique et diastolique plus sévère. Des arythmies 
ventriculaires peuvent également être notées. Des valvulopathies peuvent 
aussi être observées. Le traitement symptomatique de l’atteinte cardiaque 
ne présente pas de particularité. Le traitement enzymatique de remplace- 
ment a montré une réduction de la masse ventriculaire gauche lorsqu'il 
existe une cardiomyopathie hypertrophique, mais son bénéfice clinique 
doit encore être prouvé. 


Atteintes neurologiques 


Des accidents ischémiques transitoires ou constitués sont souvent 
observés, même en cas de traitement enzymatique. Le risque chez des 
hommes âgés de 25 à 44 ans est 12 fois supérieur à celui observé dans 
une population contrôle. Des lésions sont observées sur des IRM céré- 
brales [7, 15]. Ces lésions de la matière blanche et grise augmentent avec 
l’âge et sont quasi généralisées à l’âge de 50 ans. 

Il existe aussi d’autres atteintes comme une perte d’audition chez 16 à 
54 % des hommes. Il existe également des anomalies sensitives pour la 
température, des atteintes de la sensibilité superficielle et des signes de 
polyneuropathie. 


Autres atteintes (revue dans [15]) 


Les symptômes gastro-intestinaux sont les deuxièmes en termes de fré- 
quence. Ils débutent dans l'enfance, persistent durant l’âge adulte et 
touchent entre 19 et 52 % des patients. Il s’agit de nausées, de vomisse- 
ments, de diarrhées et de douleurs abdominales. Ces symptômes sont 
également améliorés par le traitement substitutif. Les autres traitements 
incluent des enzymes pancréatiques et des agents modifiant la mobilité 
comme le métoclopramide. 

Les signes cutanés sont caractérisés par des angiokératomes 
(Figure 48-5). Il faut les rechercher avec attention, même si leur pré- 





Figure 48-4 Aspect histologique rénal. a, b) Microscopie optique. c) Microscopie électronique. (Remerciements aux Dr D. Nochy et L.-H. Noël.) 
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sence n’a pas de conséquence clinique. Ils se développent chez envi- 
ron 40 % des hommes, avec un âge médian de découverte entre 14 et 
16 ans. Ils ont tendance à augmenter en nombre et en taille avec le 
temps et se concentrent autour de l’ombilic et des régions périphé- 
riques du tronc, mais peuvent aussi être présents autour de la bouche 
ou d’autres parties du corps. À côté des aspects esthétiques, les lésions 
peuvent saigner en cas de traumatisme. D’autres lésions cutanées 
associent des télangiectasies, et des lympoœdèmes des jambes et des 
chevilles. 

Il faut encore insister sur les conséquences neuropsychologiques de la 
maladie de Fabry, avec un absentéisme à l’école en raison des douleurs 
qui peut avoir des conséquences importantes. La baisse de la qualité de 
vie peut être améliorée après quelques mois de traitement substitutif, 
même si les mécanismes sont peu clairs. On peut également citer une 
dyshidrose, en particulier chez l’homme, par un effet direct sur les 
glandes sudorales, mais aussi en relation avec l'atteinte du système ner- 
veux vépétatif. Cela se caractérise par une intolérance et une diminution 
de la capacité à l'effort. Une hyperhidrose a aussi été décrite en cas de 
stress ou de changement brutal de température. L’atteinte est souvent 
palmoplantaire. 

Une autre atteinte est ophtalmologique, avec des opacités cornéennes 
et un signe caractéristique qui est la présence de ligne irradiant d’un 
point proche du centre de la cornée (Figure 48-6). Il existe aussi des opa- 
cités de la chambre postérieure et des tortuosités vasculaires rétiniennes. 
De façon très rare mais extrêmement grave, il peut exister une occlusion 





Figure 48-6 Atteinte ophtalmologique (cornée verticillée). 


Figure 48-5 Angiokératome. 


de l'artère centrale de la rétine avec un risque de perte définitive de 
lacuité visuelle. 

Une atteinte pulmonaire avec une dyspnée et une toux est fré- 
quente chez les hommes. Cela pourrait être en relation avec une 
diminution du calibre des petites voies aériennes par accumulation 
de glycosphingolipides. 

Enfin, la maladie de Fabry peut s'associer à une diminution de la den- 
sité minérale osseuse, une azoospermie et un certain nombre d’atteintes 
endocriniennes infracliniques. De nombreux patients rapportent égale- 
ment un syndrome anxiodépressif. 


Diagnostic 


Le diagnostic est souvent retardé de plusieurs années en raison du 
caractère non spécifique des signes observés. 

Chez l'enfant, des douleurs aiguës ou chroniques des jambes inexpli- 
quées ou une fatigue à l'effort, des anomalies gastro-intestinales, une 
dishydrose et des angiokératomes sont les symptômes observés les plus 
fréquemment. Des lésions cornéennes sont aussi souvent observées. Il en 
est de même pour une protéinurie légère qui devrait être un signe d’alerte 
(voir Figure 48-2). 

Chez l'adulte, les autres signes incluent une insuffisance rénale chro- 
nique progressive, une cardiomyopathie avec une hypertrophie ventri- 
culaire gauche et des accidents vasculaires cérébraux (AVC) 
inexpliqués. Il peut aussi s’agir d’une fatigue inexpliquée ou d’une 
intolérance à la chaleur. 

Des auteurs ont proposé que l'association de critères incluant une 
hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), des acroparesthésies ou une 
polyneuropathie, une dishydrose, l’absence d’hypertension artérielle 
(HTA) et la présence d'HVG électrique est utile au diagnostic [6]. Il 
existe aussi des signes évocateurs échocardiographiques avec une ligne 
hypoéchogène. 

Une fois qu’il est évoqué, le diagnostic doit être démontré par la déter- 
mination de l’activité enzymatique o-gal À dans le plasma ou des leuco- 
cytes périphériques ou par séquençage de gène. Même si la concentration 
est augmentée dans le sang et les urines, il existe un large éventail de 
concentrations. Les concentrations en Gb3 sont utilisées pour suivre le 
traitement, mais ne sont utiles que si les concentrations étaient élevées 
avant le début de celui-ci. 

Seuls le séquençage du gène et l'identification de mutations sont utiles 
chez les femmes (Tableau 48-T). 


Tableau 48-I Critères diagnostiques de maladie de Fabry (d'après [2]). 


Homme 
Activité «-galactosidase À dans les leucocytes périphériques ou le plasma 


Séquençage du gène «-galactosidase À avec identification de mutations 
responsables de la maladie ou test pour toutes les mutations familiales 
connues 





Femme 


Séquençage du gène «&-galactosidase À avec identification de mutations 
responsables de la maladie ou test pour toutes les mutations familiales 
connues 


Diagnostic prénatal 


Séquençage du gène &-galactosidase À avec test pour toutes les mutations 
familiales connues 





Prise en charge 


Théoriquement, la réversibilité de l’accumulation anormale de sphin- 
golipides à partir des organes cibles devrait conduire à une amélioration 
ou une stabilisation clinique. Le traitement substitutif enzymatique est 
maintenant disponible depuis plusieurs années. L'existence de ce traite- 
ment a augmenté le besoin d’un diagnostic précoce pour aider le traite- 
ment et retarder ou prévenir les complications. 

En raison de difficultés d’approvisionnement, le traitement le plus 
utilisé est l’agalsidase. Comme déjà évoqué, il n’existe pas de marqueur 
biochimique fiable pour suivre l'efficacité thérapeutique : les concen- 
trations en Gb3 sont très variables et ne peuvent pas être utilisées effi- 
cacement pour le suivi. De plus, l'efficacité des traitements a été 
démontrée dans des études, mais elle est difficile à démontrer au niveau 
individuel. Contrairement à d’autres maladies de surcharge, il n’existe 
pas d’organomégalie et les atteintes, lorsqu'elles sont présentes, sont 
souvent irréversibles. 

Une étude discutable méthodologiquement a montré qu’il existait 
environ 25 % d'échec de traitement après 24 mois [14]. D’autres 
études ont montré une diminution de la masse cardiaque, une dimi- 
nution de la fréquence des crises douloureuses et une clairance du 
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stockage dans la peau et dans les reins. Il existe aussi quelques élé- 
ments pour penser qu’il existe une amélioration de la sudation, de 
l'audition, des symptômes pulmonaires et gastro-intestinaux. Les 
études ont montré en général une meilleure efficacité en cas de début 
précoce du traitement avant que la fibrose des organes ou d’autres 
modifications irréversibles ne se produisent. Il en est de même pour le 
rein si le traitement est débuté lorsque le débit de filtration gloméru- 
laire (DFG) est supérieur à 55 ml/min/1,73 m°. Il existe quelques 
études qui montrent également que ce traitement pourrait être effi- 
cace même débuté plus tard. 

Il faut noter que jusqu’à 55 à 80 % des patients traités peuvent déve- 
lopper des anticorps dirigés contre le traitement [9]. Les effets cliniques 
de cette immunisation ne sont pas clairs mais pourraient nécessiter des 
modifications de dosage du traitement substitutif. 

Il existe de plus des réactions liées aux injections, mais qui sont en 
général légères et sans conséquence. 

L'utilisation du traitement substitutif est indiquée chez tous les 
hommes atteints rapidement s’ils sont symptomatiques. Les recomman- 
dations sont moins claires chez les femmes hétérozygotes et chez les 
enfants asymptomatiques. 

Les recommandations de traitement actuelles concernent les patients 
avec des signes cardiovasculaires (AVC, accident ischémique transi- 
toire [AIT], changement IRM de la substance blanche), des acropares- 
thésies, une HVG, des valvulopathies, une diminution du DFG ou une 
protéinurie [4, 13]. 

Il faut cependant noter que le traitement n’entraîne pas une dispari- 
tion de tous les symptômes chez tous les patients. C’est la raison pour 
laquelle un traitement symptomatique est également nécessaire chez la 
plupart des patients chez qui les symptômes persistent ou qui continuent 
à évoluer malgré le traitement substitutif. 

Le suivi comprend une évaluation clinique importante, des examens 
hématologiques, de biochimie sanguine et urinaire, et des évaluations de 
la douleur et de la qualité de vie. Il faut aussi faire une évaluation rénale 
annuelle et une échographie cardiaque tous les 2 mois (Tableau 48-IT). 

Les femmes doivent aussi être évaluées régulièrement ainsi que les per- 
sonnes de la famille qui auront été testées positives lors de l’évaluation. 
La place du diagnostic pré-implantatoire reste à préciser. 

Chez les patients en insuffisance rénale terminale, le traitement subs- 
titutif peut être associé à la dialyse puisqu’il n’y a que peu d’extraction de 
l’enzyme par celle-ci. 


Tableau 48-11 Recommandations de suivi d'un patient avec maladie de Fabry (d'après [13]). 














Organes Critères de suivi Recommandations 
Général État général, performances scolaires, professionnelles, sports, dépression, JO et tous les 6 mois 
anxiété, toxicomanie, croissance Si besoin 
Examen clinique, questionnaire SF 36 
Conseil génétique 
Génotype Si non fait auparavant 
Rein lonogramme sanguin, urée créatinine sanguine, protéinurie sur échantillon JO 
ou rapport protéinurie/créatinine Tous les 3 mois (IRC stade 1 ou 2 ou protéinurie > 1 g ou IRC stade 4) 
Tous les 6 mois (IRC stade 3) 
Tous les 12 mois (IRC stade 1 ou 2 et protéinurie < 1 g) 
Cœur Palpitations, angor J0, tous les 6 mois 


Pression artérielle, pouls 
ECG, écho-Doppler cardiaque 
Holter de rythme 

IRM cardiaque 


Coronarographie 


Toutes les évaluations 

J0, tous les 2 ans jusqu'à 35 ans puis tous les ans 
Si suspicion d'arythmie ou palpitation 

Optionnel 


Signes cliniques 
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Tableau 48-II (suite). 





Organes Critères de suivi 


Neurologique Acroparesthésie, fatigue, fièvre, sueur, intolérance chaud et ou froid, 


arthralgies, accident vasculaire cérébral 
Examen neurologique 
IRM cérébrale sans injection 


Angio-IRM cérébrale 


Recommandations 


J0, tous les 6 mois 


J0, tous les 6 mois 
J0, si baseline, accident vasculaire cérébral 


Suspicion de vasculopathie 


Facteurs de risque d'accident vasculaire cérébral (cholestérol, triglycérides) Tous les ans 


Lipoprotéine A, homocystéine, facteur V Leiden (G1691A), protéine C, 


protéine S, prothrombine G20210A, antithrombine Ill, anticorps 


anticardiolipine, anticoagulant lupique 


J0 





ORL Perte de l'audition, vertiges 


Audiométrie, tympanométrie 


J0, tous les 6 mois 


J0, annuellement 





Ophtalmologique Troubles visuels, photophobie 


Examen ophtalmologique (lampe à fente, fond d'œil, réfraction, champ 


visuel) 


Électrorétinogramme, vision des couleurs, potentiels évoqués visuels, 


angiographie rétinienne, test de Schirmer) 


J0, tous les 6 mois 


J0, tous les 12 mois 


Si indication 





Pneumologique Tous, dyspnée d'effort, sibilant, intolérance à l'effort 


Spirométrie avec bronchodilatateurs, oxymétrie repos et à l'effort, 


radiographie du thorax 


Gastro-intestinal Douleurs abdominales postprandiales, diarrhée, nausées, vomissement, 


satiété, difficulté de prise de poids 


Évaluation endoscopique ou radiologique 


J0, tous les 6 mois 


J0, tous les 2 ans sauf indication clinique 


J0, tous les 6 mois 


Si symptômes 





Squelette Densité minérale osseuse 


J0 





En cas de transplantation, si ce traitement est efficace pour 
l'atteinte rénale, il ne modifie pas le devenir des autres atteintes. Les 
patients doivent donc continuer le traitement substitutif. De rares 
cas d’accumulation dans le greffon ont été décrits. Les hétérozygotes 
ne doivent pas être utilisés comme donneurs d’organes. Enfin, les 
causes de mortalité chez les receveurs sont les atteintes coronaires et 
cérébrovasculaires. 
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MANIFESTATIONS RÉNALES 


AU COURS 


DE LA DRÉPANOCYTOSE 


Pablo Bartolucci, Vincent Audard 


Introduction 


La drépanocytose est l’une des maladies génétiques les plus fré- 
quentes avec plus de 250 nouveaux cas dépistés par an en France. 
Cette hémoglobinopathie est responsable d’une anémie hémolytique 
congénitale, de transmission autosomique récessive. Elle est liée à 
une mutation du gène codant pour la f-globine situé sur le 
chromosome 11, ce qui confère à l’hémoglobine ainsi formée (æ,B°,, 
encore appelée hémoglobine S [HbS]) une propriété de polymérisa- 
tion favorisant la falciformation des globules rouges [41]. Les mani- 
festations cliniques et biologiques les plus fréquentes au cours de la 
drépanocytose sont les crises vaso-occlusives (CVO) liées à Pobstruc- 
tion et à la reperfusion des capillaires de la microcirculation par les 
hématies falciformées et l’anémie hémolytique chronique. Ces mani- 
festations peuvent s’observer pour plusieurs génotypes différents : 
homozygotie SS, hétérozygotie composite SC, Sf-thalassémie, 
SOArab ou SDPundjab (SD). L’homozygotie SS est la forme la plus 
fréquente et la plus symptomatique, tandis que la forme 
hétérozygote AS est quasi asymptomatique. Du fait de la meilleure 
prise en charge globale des patients atteints de drépanocytose, leur 
éspérance de vie s’est considérablement améliorée, à l’origine d’une 
augmentation de la prévalence des atteintes chroniques de certains 
organes (foie, cœur, système nerveux central [SNC], poumon), mais 
aussi rénales. Ainsi, la drépanocytose représente une cause croissante 
de maladie rénale chronique qui constitue par ailleurs un facteur de 
risque indépendant de mortalité chez ces patients [38, 39]. Des avan- 
cées importantes ont été réalisées ces dix dernières années dans la 
caractérisation des manifestations rénales associées à cette hémoglo- 
binopathie ainsi que sur les mécanismes physiopathologiques impli- 
qués dans leur survenue. Le spectre des atteintes rénales associées à la 
drépanocytose est hétérogène et comprend entre autres des dysfonc- 
tions tubulaires à type de défaut de concentration et d’acidification 
des urines, des épisodes d’hématurie parfois liés à des nécroses papil- 
laires, des épisodes d'insuffisance rénale aiguë et enfin une entité par- 
ticulière appelée néphropathie drépanocytaire caractérisée par une 
protéinurie parfois néphrotique pouvant être associée d'emblée ou 
plus tardivement à la survenue d’une insuffisance rénale chronique 
(IRC) [12, 44]. La physiopathologie de ces atteintes rénales est com- 
plexe et multifactorielle, impliquant entre autres à la fois des lésions 
vasculaires secondaires à l’hémolyse chronique et des épisodes 
d’ischémie-reperfusion rénale en rapport avec des obstructions 
microvasculaires intrarénales liées aux globules falciformés [7, 36]. La 
prise en charge thérapeutique optimale à proposer aux patients dré- 
panocytaires avec une néphropathie drépanocytaire, notamment en 
ce qui concerne la place des bloqueurs du système rénine-angioten- 
sine, n’est pas clairement définie. En cas d’insuffisance rénale chro- 
nique terminale, les modalités optimales de la prise en charge en 
hémodialyse doivent être précisées, mais la transplantation rénale 


semble être le traitement de choix à proposer à ces patients sous 
réserve d’une prise en charge multidisciplinaire. 


Manifestations rénales 
de la drépanocytose 


Dysfonctions tubulaires 


Défaut de concentration des urines 


Le défaut de concentration des urines est l'atteinte rénale la plus fré- 
quente chez les patients drépanocytaires ; il peut être présent quel que 
soit le génotype et parfois dès le plus jeune âge [12]. Il s’agit d’une 
atteinte tubulaire distale avec réduction de la concentration maximale 
des urines (hyposthénurie). Chez le préadolescent, l’osmolarité urinaire 
maximale ne dépasse habituellement pas 400 mosmol/kg H,0 [12]. À 
un stade précoce, les transfusions sanguines restaurent complètement les 
possibilités de concentration [12]. En revanche, l'échec des transfusions 
visant à corriger les anomalies du pouvoir de concentration chez les 
patients plus âgés suggère que les lésions anatomiques deviennent irré- 
versibles. Les manifestations cliniques en rapport avec les défauts de 
concentration des urines sont discrètes. À un âge précoce, les patients 
peuvent présenter des épisodes d’énurésie. Plus tardivement, la perte 
rénale de sel peut entraîner des épisodes de déshydratation favorisant la 
survenue de CVO. Lorsque la fibrose médullaire s’est installée, il est pos- 
sible d’observer des diabètes insipides néphrogéniques associant nycturie, 
polyurie et polydipsie [42]. 


Défaut d'acidification des urines et de sécrétion 
potassique 


En association ou non avec ce défaut de concentration des urines, cer- 
tains patients présentent un défaut d’acidification des urines se tradui- 
sant par l'incapacité de diminuer leur pH urinaire en dessous de 5,3 
après administration de chlorure d’ammonium et d’excrétion potassique 
[44]. La prévalence de l’acidose métabolique (bicarbonates inférieurs à 
23 mmol/l) a été récemment estimée à 42 % dans une population de 
411 patients drépanocytaires sans insuffisance rénale [29]. Elle semble 
être plus fréquente chez les femmes que chez les hommes et corrélée à 
l'importance de l’hémolyse [29]. Bien que le mécanisme à l’origine de 
l’acidose tubulaire au cours de la drépanocytose ne soit pas connu, cer- 
tains auteurs émettent l’hypothèse que l’ischémie médullaire entraîne 
une diminution de l'énergie nécessaire au maintien du gradient de 
proton et à l’acidification des urines [29]. De manière préventive, il 
semble raisonnable d'instaurer un traitement par bicarbonate de sodium 
et de rechercher une néphrocalcinose chez les patients ayant une acidose 
à l'état stationnaire. 
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Hématurie et nécrose papillaire 


L’hématurie asymptomatique est l’une des manifestations rénales les 
plus fréquemment associées à la drépanocytose quels que soient l’âge et 
le génotype des patients. L’hématurie, le plus souvent microscopique, 
peut être ponctuée chez certains patients par des épisodes d’hématurie 
macroscopique. Elle résulte d’infarctus microthrombotiques, avec extra- 
vasation de sang dans la médullaire interne et les papilles rénales, sièges 
d’un milieu hypertonique relativement hypoxique, favorisant la falcifor- 
mation dans les vasa recta adjacents [42]. La prévalence de la nécrose 
papillaire peut atteindre 30 à 40 % chez les patients homozygotes (HbS) 
[42]. L'hématurie peut parfois révéler un carcinome rénal dont l’inci- 
dence semble plus importante au cours de la drépanocytose [42]. La pré- 
sentation clinique varie donc de l’hématurie microscopique isolée à un 
tableau pouvant associer, en cas de nécrose papillaire, hématurie macros- 
copique, douleur, fièvre, hypertension artérielle et insuffisance rénale 
aiguë obstructive [42]. À l'échographie, le signe le plus précoce est 
l’hyperéchogénicité des pyramides médullaires. La pyélographie intravei- 
neuse, qui est peu utilisée de nos jours, met en évidence dans 39 % des 
cas un épaississement ou une déformation des calices [42]. En cas de 
doute diagnostique, le scanner avec injection de produit de contraste 
iodé ou l’imagerie par résonance magnétique (IRM) sont les examens de 
choix pour confirmer avec certitude le diagnostic. 

La prise en charge thérapeutique dépend de l’importance de l’hématu- 
rie. Elle consiste, en cas d’hématurie isolée, le plus souvent bénigne, en 
un repos au lit. En cas d’hématurie importante, certains auteurs sug- 
gèrent de réaliser une hydratation abondante à base de solutés alcalins ou 
légèrement hypotoniques dans le but de réduire la formation de caillots 
dans les voies urinaires [16]. La survenue d’une hématurie sévère ou per- 
sistante peut conduire à l’utilisation d’autres thérapeutiques comme la 
vasopressine qui pourrait favoriser l’hydratation des globules rouges, 
diminuant ainsi la concentration d'HES et la falciformation [33]. L’uti- 
lisation de l’acide £-aminocaproïque pourrait être envisagée dans le cas 
d’échecs des autres traitements, mais son efficacité n’a jamais été claire- 
ment démontrée dans des études comportant de larges effectifs [16]. La 
transfusion sanguine est à discuter pour limiter l’ischémie médullaire. En 
cas d’hématurie sévère non contrôlée par le traitement médical, une arté- 
riographie doit être discutée afin de localiser le saignement et de réaliser 
une embolisation sélective dans le territoire concerné. La néphrectomie 
est à envisager en dernier recours. 


Insuffisance rénale aiguë 


Malgré l'existence de données issues des modèles murins, suggérant 
une susceptibilité accrue des souris drépanocytaires à développer une 
insuffisance rénale aiguë (IRA) [34], peu d’études se sont intéressées à 
évaluer l'incidence et les facteurs de risque d’'IRA chez les patients drépa- 
nocytaires. Les causes d’'IRA chez les patients drépanocytaires peuvent 
être diverses et variées : IRA fonctionnelle (favorisée par l’hyposthénu- 
rie), rhabdomyolyse, sepsis, hémolyse, néphrotoxicité médicamenteuse, 
thrombose des veines rénales, lithiase rénale, nécrose papillaire. Une 
étude monocentrique rétrospective portant sur 254 épisodes de CVO 
(chez 161 patients) a suggéré une corrélation étroite entre la sévérité de 
la CVO et le risque d'IRA [6]. Dans cette étude, l'incidence globale de 
VIRA était faible (4,3 %), mais directement corrélée à la sévérité de la 
crise (2,3 % durant les CVO simples, 6,9 % durant les syndromes thora- 
ciques aigus [STA] non sévères et 13,6 % durant les STA sévères). Chez 
ces derniers patients, ceux qui présentaient une IRA avaient aussi une 
cytolyse hépatique et une hypertension artérielle pulmonaire plus impor- 
tante que ceux sans IRA. 

La physiopathologie de l’IRA au cours des CVO reste d’origine incer- 
taine. Il a été montré que des épisodes d’ischémie-reperfusion (I/R) 
rénale infracliniques pouvaient survenir durant les CVO [7]. Dans des 
modèles expérimentaux murins de drépanocytose, il a été mis en évi- 


dence après L/R, l'induction de molécules du stress oxydatif associée à 
une apoptose des cellules tubulaires [9]. En dehors de toute situation d’I/ 
R, les reins des souris drépanocytaires ont un taux élevé de désoxyhémo- 
globine détectée par BOLD-IRM (blood oxygene dependant) [171 et le 
facteur de transcription HIF1a est surexprimé dans les reins de ces souris 
par rapport aux souris normales [24]. Cependant, chez les patients pré- 
sentant une glomérulopathie et biopsiés, à distance d'épisodes de CVO, 
il n’a pas été démontré d’expression d’iNOS, de la nitrotyrosine et 
d’'HIF1a [28]. Par ailleurs, Deux ef al. ont récemment montré par la réa- 
lisation de BOLD-IRM pendant les CVO que le parenchyme rénal des 
patients drépanocytaires présentait à l’état basal et durant les épisodes 
aigus un état relatif d’hypoxie cellulaire par rapport aux sujets 
contrôles [15]. Dans un modèle de souris drépanocytaire (souris SAD), 
la baisse du flux sanguin rénal et la surexpression rénale de 
l’endothéline 1 (ET1) en situation d’I/R s’accompagnent de lésions ana- 
tomopathologiques rénales sévères (congestion des capillaires péritubu- 
laires et des glomérules) [18]. Dans ce modèle, l'administration d’un 
antagoniste non sélectif des récepteurs de l’ET1 (Bosentan®) améliore la 
perfusion rénale, les lésions histologiques rénales ainsi que la survie des 
souris traitées. Il a été démontré que des microparticules érythrocytaires 
pourraient, chez la souris, majorer les lésions rénales en rapport avec les 
phénomènes vaso-occlusifs [13]. 


Néphropathie drépanocytaire 


Ces dernières années, beaucoup d’études ont été réalisées sur une 
entité rénale particulière de la drépanocytose, appelée néphropathie 
drépanocytaire. Même s’il n’existe pas à l’heure actuelle d'étude longi- 
tudinale permettant de décrire l’histoire naturelle de la néphropathie 
drépanocytaire, son évolution, à l’image de la néphropathie diabétique, 
semble comprendre plusieurs stades : l’hyperfiltration, la survenue 
d’une microalbuminurie, puis d’une macroalbuminurie, et enfin la 
progression vers l'insuffisance rénale. L'évolution vers l'insuffisance 
rénale terminale n’est pas systématique et le déclin du débit de filtra- 
tion glomérulaire (DFG) est souvent associé à l'augmentation de la 
protéinurie [11, 18, 42, 44]. Le risque de développer une néphropathie 
drépanocytaire augmente avec l’âge des patients, mais peut aussi se voir 
dès le plus jeune âge [12]. 


Hyperfiltration 


L’hyperfiltration est l’une des manifestations la plus précoce et la plus 
fréquente de l'atteinte rénale. Le DFG moyen, à partir de la formule de 
Schwartz, a été évalué dans une population pédiatrique de 190 patients à 
134 + 39 ml/min/1,73 m° (62 à 273 ml/min/1,73 m°) et était inverse- 
ment corrélé à l’âge des patients [32]. Chez l’adulte, la prévalence de 
l’hyperfiltration est de 66 % (DFG mesuré par clairance urinaire du * Cr 
EDTA) et de 51 % lorsque le DEG est mesuré selon l'équation MDRD 
[21]. Des résultats similaires, avec l'estimation de la clairance de la créa- 
tinine par la formule de Cockroft et Gault, ont été retrouvés par Guash 
et al. sur une population de 300 patients drépanocytaires (184 patients 
drépanocytaires homozygotes SS et 116 patients avec une autre hémo- 
globinopathie) [19]. Pour estimer le DFG chez les patients drépanocy- 
taires, il semble préférable d’utiliser la cystatine C qui n’est pas sécrétée, 
l'équation MDRD [21] ou celle du CKD EP sans mentionner l’origine 
ethnique [4]. Compte tenu de lhyperfiltration initiale très fréquente 
chez les patients, une valeur de DFG considérée comme normale chez un 
patient drépanocytaire est faussement rassurante et il est indispensable de 
pouvoir dépister rapidement avant même la baisse du DEG les patients 
les plus à risque de développer une néphropathie drépanocytaire. Ainsi, 
Voskaridou ef al. ont montré que l’utilisation de biomarqueurs urinaires 
et sanguins tels que la NAG urinaire (N acétyl-B-D-glucosaminidase) et 
la B,-microglobuline pourrait permettre de détecter, avant même l’alté- 
ration du DEG, les patients les plus à risque de présenter une altération 
ultérieure de la fonction rénale [50]. 


Les mécanismes à l’origine de cette hyperfiltration semblent multiples 
et liés entre autres à l’augmentation du débit cardiaque secondaire à 
l’'anémie, des anomalies du tonus vasculaire, des dysfonctions de la 
réponse myogénique de l'artère afférente, une diminution de la biodispo- 
nibilité du monoxyde d'azote (NO) [36]. L’induction de l’hème oxygé- 
nase 1 (HO-I1, qui permet de convertir l’hème en biliverdine), dans 
certaines cellules rénales (cellules de l’interstitium tubulaire et endothé- 
liales) et dans les cellules mononucléées, chez les patients drépanocytaires 
et dans différents modèles murins, pourrait aussi induire une vasodilata- 
tion et promouvoir l’hyperfiltration [23, 35]. La synthèse de substances 
vasodilatatrices telles que les prostaglandines [12] et le monoxyde d’azote 
[10], qui est augmentée dans différents modèles murins drépanocytaires 
et chez les patients, pourrait aussi contribuer à l’hyperfiltration gloméru- 
laire observée chez certains patients. L’hyperfiltration semble corrélée à 
un phénotype clinique hémolytique plutôt qu’à un phénotype clinique 
vaso-occlusif [14, 21]. Les données concernant l’effet d’un traitement 
par hydroxyurée sur le DEG sont contradictoires. Dans une étude pédia- 
trique, il a été montré qu’un traitement par hydroxyurée pendant 3 ans 
permettait de réduire le DFG (167 + 46 à 145 + 27 ml/min/1,73 m°) 
[8]. Dans une autre étude, un traitement par hydroxyurée (administré 
pendant 2 ans) n’a aucun effet bénéfique sur l’évolution du DEG [3]. 
Bartolucci et al ont récemment montré que l'administration 
d’hydroxyurée, chez 58 patients drépanocytaires homozygotes (adultes) 
suivis durant une période de 6 mois était associée à une baisse significa- 
tive de la microalbuminurie entre le début de traitement (albuminurie/ 
créatinurie à 8,1 mg/mmol [4,9-17,8]) et le 6° mois (2,3 mg/mmol [1,1- 
7,1] ; p = 0,03). Chez les patients avec une macroalbuminurie malgré 
une baisse d'environ 50 % des valeurs de l'ACR à 6 mois par rapport aux 
valeurs initiales, la différence n’atteignait pas la significativité, probable- 
ment du fait d’un effectif insuffisant de patients concernés (7 = 6). Les 
analyses statistiques complémentaires ont permis de montrer une étroite 
corrélation entre la baisse de la microalbuminurie et l’amélioration des 
marqueurs d’hémolyse (bilirubine, LDH, ASAT), du pourcentage de 
globules rouges denses et des chiffres de pression artérielle 
systolique [11]. 


Protéinurie 


La présence d’une protéinurie chez un patient drépanocytaire est relati- 
vement fréquente et peut se voir dès le plus jeune âge, même si globalement 
le risque de développer une protéinurie augmente avec l’âge [32]. Ainsi, 
dans une étude récente chez l'enfant, une albuminurie (> 30 mg/g de créa- 
tininurie) est retrouvée chez 20,7 % des 410 patients drépanocytaires 
(23% dans le groupe de 261 patients drépanocytaires SS) [32]. Chez 
l'adulte, une microalbuminurie est présente chez 42 % des patients adultes 
homozygotes et une protéinurie supérieure à 300 mg/g de créatinine 
(macroalbuminurie) chez 26 % d’entre eux [19]. Cette dernière étude 
montre que la présence d’une protéinurie peut aussi être mise en évidence 
chez les patients de génotype SC, SB-thalassémie ou SD, mais dans une 
proportion plus faible que chez les patients homozygotes (microalbuminu- 
rie chez 22 % et macroalbuminurie chez 12 % des patients). La protéinu- 
rie peut être présente dès le stade d’hyperfiltration. Ainsi, une 
microalbuminurie et une macroalbuminurie sont présentes chez respecti- 
vement 36 % et 15 % des patients présentant une hyperfiltration gloméru- 
laire [21]. Un syndrome néphrotique est présent chez certains patients et 
constitue un facteur de risque péjoratif pour la survie rénale. 

Le spectre des atteintes glomérulaires associé à la drépanocytose est très 
hétérogène, même si la glomérulopathie plus fréquemment rencontrée 
au cours de la drépanocytose est la hyalinose segmentaire et focale (HSF) 
[18, 28]. Dans une étude rétrospective portant sur 18 patients ayant 
bénéficié d’une ponction biopsie rénale, 50 % des patients présentaient 
un syndrome néphrotique [28]. La présence de dépôts d’hémosidérine 
dans les cellules épithéliales tubulaires est fréquemment retrouvée, et ce 
indépendamment des lésions glomérulaires sous-jacentes. Quatre types 
de glomérulopathies semblent préférentiellement associés à la 
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drépanocytose : des lésions d'HSF, avec une représentation de tous les 
variants histologiques de la classification de Columbia étaient présentes 
chez 39 % des patients ; environ 28 % des patients présentaient des 
lésions de glomérulonéphrite membranoproliférative (GNMP) (en 
dehors d’un contexte d’infection par le virus de l’hépatite C ou d’infec- 
tion chronique bactérienne) ; des lésions de microangiopathie thrombo- 
tique (MAT) ont été retrouvées dans 17 % des cas, fréquemment 
associées à une rétinopathie ; la lésion de type SCDG (pour sickle cell 
disease glomerulopathy) définie par la coexistence d’une hypertrophie glo- 
mérulaire, d’une dilatation et d’une congestion des capillaires sans 
lésions typiques d'HSF, de GNMP ou de MAT, était retrouvée sur 17 % 
des biopsies. Les figures 49-1, 49-2, 49-3 et 49-4 illustrent les principales 
lésions glomérulaires pouvant être associées à la drépanocytose. 

Les mécanismes physiopathologiques mis en jeu dans l'apparition 
d’une néphropathie drépanocytaire sont multifactoriels 


Les altérations hémodynamiques à l’origine de l’hyperfiltration et de 
l’hypertrophie glomérulaire observées chez les patients peuvent contri- 
buer à l'apparition secondaire de lésions de glomérulosclérose [42]. Falk 
et al. ont montré que la surface et le diamètre glomérulaires sont signifi- 
cativement augmentés chez les patients atteints de drépanocytose par 
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Figure 49-2 Hyalinose segmentaire et focale drépanocytaire (tip lesion) 
(trichrome x40). 
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Figure 49-3 Glomérulonéphrite membranoproliférative (coloration argen- 
tique x40). 





Figure 49-4 Microangiopathique thrombotique (coloration argentique 
x 20). 


rapport à un groupe contrôle de 10 patients (28,7 + 4,1 x 10°um° et 
15,8 + 4,1 x 10*pim°) [18]. 

Plusieurs études soulignent la corrélation entre l'importance de 
l’hémolyse chronique et Le risque de développer une protéinurie. Dans une 
étude rétrospective portant sur 40 enfants, il a été montré en analyse mul- 
tivariée une corrélation significative entre le degré de protéinurie et le taux 
de LDH [20]. Des constatations similaires ont été démontrées chez les 
patients adultes [14]. Il a été montré une relation entre la présence d’une 
protéinurie et l'élévation de KIM!1 (kidney injury molecule-T) et NAG dans 
les urines [48]. L’instabilité de l’hémoglobine du globule rouge drépanocy- 
taire est à l’origine de la libération d’hème libre qui favorise la synthèse de 
radicaux libres responsables d’un état pro-inflammatoire. Cet excès d’hème 
au niveau des reins pourrait être directement toxique pour les cellules tubu- 
laires et les podocytes. Plusieurs travaux ont montré le rôle néfaste de la 
production excessive de radicaux libres dans les modèles de souris drépano- 
cytaires. Ainsi, il existe une expression accrue d’'iNOS et de nitrotyrosine 
(témoin de la production de péroxynitrite) dans les cellules épithéliales 
tubulaires des souris drépanocytaires [9]. Cette induction est associée à 
l’'apoptose des cellules tubulaires. 


Le rôle des haplotypes des gènes codant pour MYH9 (myosin heavy 
chain 9 non-muscle) et APOLI (apoliproprotein I) a été suggéré comme pou- 
vant favoriser le développement d’une néphropathie drépanocytaire [5]. 

La présence d’une protéinurie doit donc être systématiquement 
recherchée chez un patient drépanocytaire. La prise en charge thérapeu- 
tique optimale d’une telle néphropathie reste néanmoins incertaine. 
Comme pour la plupart des maladies rénales chroniques, il semble licite 
de proposer à ces patients un traitement néphroprotecteur à base de 
médicaments interférant avec le système rénine-angiotensine. Cepen- 
dant, aucune étude prospective n’a clairement démontré l'efficacité 
d’une telle thérapeutique chez les patients drépanocytaires qui ne sont 
que très rarement hypertendus et qui présentent une anémie importante. 
L'utilisation des IEC chez les patients drépanocytaires ne repose à l'heure 
actuelle que sur des études portant sur de faibles effectifs de patients [18, 
31]. Le rôle bénéfique de l’hydroxyurée sur la baisse de la protéinurie 
demeure incertain. Dans une étude pédiatrique, il a été suggéré qu’un 
traitement par hydroxyurée s’accompagnait d’une baisse de la protéinu- 
rie [26]. Dans une étude réalisée dans une population de 149 adultes, 
l’albuminurie médiane était moindre chez des patients recevant de 
l’hydroxyurée pendant au moins 3 mois comparativement à un groupe 
n’en recevant pas [25]. Cependant, dans l’étude d’Aygun et al, l'admi- 
nistration pendant 3ans d’un traitement par hydroxyurée chez 
33 enfants drépanocytaires (âge moyen : 7,5 ans) ne semble pas influen- 
cer le débit de la protéinurie [8]. Une étude prospective portant sur 
299 patients drépanocytaires traités par Hydréa® (Multicenter Study of 
Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia) avec un suivi de 17,5 ans montre que 
la prévalence globale de l’IRC est de 17,4%, mais de 19 % chez les 
patients recevant de l’hydroxyurée pour une durée inférieure à 5 ans et 
de 5 % chez les patients traités plus de 15 ans [46]. 


Hypertension artérielle 
et insuffisance rénale chronique 


La prévalence de PHTA chez les patients drépanocytaires est nette- 
ment inférieure à celle des populations témoins appariées pour l’origine 
ethnique [42]. Lorsqu'elle est présente, l'HTA constitue un facteur de 
risque d’évolution vers l'IRC. Les mécanismes à l’origine de cette 
«relative » hypotension peuvent être la perte d’eau et de sodium liée au 
défaut de concentration des urines, la vasodilatation systémique, et l’aug- 
mentation de la production de prostaglandines et de NO pour corriger 
l’hypoxie tissulaire [34]. L'augmentation de l'ET1 observée dans les 
urines des patients à l’état basal qui, en plus de son effet hémodyna- 
mique, présente des propriétés natriurétiques (stimulation des récepteurs 
ETB dans le tube distal et collecteur) pourrait aussi contribuer à la perte 
de sel obligatoire observée chez ces patients [49]. En cas d'HTA confir- 
mée, et ce d'autant plus qu’il existe une protéinurie associée, le traite- 
ment antihypertenseur de choix repose vraisemblablement sur les 
bloqueurs du système rénine-angiotensine (ARA2 ou IEC), bien 
qu'aucune étude n’ait à ce jour, dans ce contexte, démontré leur réelle 
efficacité. Les diurétiques doivent être utilisés avec prudence car lhypo- 
volémie qu’ils peuvent entraîner est un facteur de risque majeur de sur- 
venue d’une CVO. 

La prévalence de l’IRC varie entre 5 et 18 % selon les dates de publi- 
cation, mais semble en augmentation croissante du fait de la meilleure 
prise en charge des patients et de l’augmentation significative de leur 
survie [44]. Chez l'enfant, une étude récente retrouve une IRC stade 2 
(DEG entre 60 et 89 ml/min/1,73 m° chez 11,6 % des patients [32]). 
Dans une étude cas-témoins publiée en 1991 (suivi longitudinal de 
725 patients drépanocytaires homozygotes et 209 hétérozygotes), 4,2 % 
des patients présentaient une IRC [40]. Dans une étude publiée en 2005, 
la même équipe retrouve une IRC chez 11,6 % des patients homozy- 
gotes [39]. Une étude publiée en 2014 retrouve une maladie rénale chro- 
nique dans deux cohortes de patients adultes drépanocytaires (356 et 


439 patients) chez respectivement 58 % et 54 % des patients [43]. Dans 
cette étude en analyse multivariée, l’âge avancé, la présence d’une HTA 
et d’une hémoglobinurie sont des facteurs de risque indépendants de 
maladie rénale chronique. Chez un patient en IRC, le fait d’être drépa- 
nocytaire constitue un facteur de risque indépendant de mortalité (risque 
relatif : 1,52) [1]. Dans cette dernière étude, la survie des patients drépa- 
nocytaires en hémodialyse est moins bonne que celle d’un groupe 
contrôle et ces patients sont moins susceptibles d’être inscrits sur une 
liste d'attente pour une greffe rénale. Ces résultats sont confirmés par 
une autre étude qui montre néanmoins qu’une prise en charge néphrolo- 
gique précoce avant le stade de l’IRC terminale permet de réduire la 
mortalité des patients à un an [30]. Les décès qui sont le plus souvent liés 
à des troubles du rythme cardiaque ou à des épisodes infectieux, sur- 
viennent dans 26,6 % des cas durant la première année après l'initiation 
de l’hémodialyse [30]. 

La prise en charge de l’anémie chez les patients drépanocytaires avec 
une maladie rénale chronique n’est pas clairement codifiée. Chez les 
patients sans insuffisance rénale, il a été montré que les taux d’érythro- 
poïétine (EPO) endogène étaient anormalement élevés, mais moins 
qu’au cours d’autres anémies hémolytiques avec des taux d’hémoglo- 
bine similaires [45]. Chez les patients avec une insuffisance rénale avan- 
cée, les traitements ASE (agents stimulants l’érythropoïèse) aux doses 
habituelles ne semblent pas permettre une augmentation significative 
des chiffres d’hémoglobine [51]. L'administration de fortes doses 
d'EPO permettrait dans certains cas de corriger les taux d’hémoglobine 
de ces patients [47]. L'association des ASE avec l’hydroxyurée semble 
être liée à une meilleure réponse en termes d'augmentation des chiffres 
d’hémoglobine [27]. Il semble préférable chez les patients drépanocy- 
taires d’atteindre un taux cible d’hémoglobine de 10 g/dl et d’éviter une 
correction trop rapide qui pourrait entraîner la survenue de CVO. La 
transplantation rénale est une alternative envisageable à la dialyse chez 
les patients drépanocytaires. Ojo et al. ont publié, en 1999, le résultat 
du suivi des patients et du greffon chez des patients drépanocytaires 
comparés à des transplantés noirs américains, de même âge, en IRT 
pour d’autres causes [37]. La survie du greffon à un an est similaire entre 
drépanocytaires et non-drépanocytaires (78 % contre 77 %). Cepen- 
dant, la survie du greffon à 3 ans est significativement plus basse chez les 
patients drépanocytaires : 48 % contre 60 % pour les autres patients. 
Dans cette étude, les auteurs démontrent que la survie des patients dré- 
panocytaires greffés reste meilleure que celle des patients drépanocy- 
taires en attente de greffe rénale. Une autre étude de registre a démontré 
que la survie des patients après transplantation rénale s’est significative- 
ment améliorée ces dernières années et qu’elle est dorénavant similaire à 
un groupe contrôle de patients diabétiques et transplantés [22]. Des cas 
de récidive sur le greffon avec des délais relativement tardifs (jusqu’à 
3,5 ans après la greffe) ont été décrits [42]. Le traitement immunosup- 
presseur optimal à proposer après greffe rénale n’est pas clairement 
établi et une étude suggère l'intérêt d'introduire un traitement par 
hydroxyurée après la transplantation [2]. 


Conclusion 


Le spectre des atteintes rénales associées à la drépanocytose est très hété- 
rogène et il semble donc nécessaire que les praticiens ayant en charge des 
patients drépanocytaires sachent reconnaître et dépister précocement de 
telles complications. Devant une néphropathie drépanocytaire avérée, des 
études sont en cours afin de préciser les modalités thérapeutiques à propo- 
ser pour prévenir l’aggravation des lésions rénales. La meilleure compré- 
hension des mécanismes physiopathologiques à l’origine de l'atteinte 
rénale pourra peut-être permettre à l’avenir le développement de traite- 
ments spécifiques et efficaces de la néphropathie drépanocytaire. Chez les 
patients en IRC terminale, la greffe rénale est probablement une thérapeu- 
tique de choix, mais nécessite une prise en charge multidisciplinaire. 
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ACIDOSES TUBULAIRES 


Le terme acidose tubulaire rénale (ATR) regroupe les maladies 
secondaires à un défaut du tubule rénal à assurer ses fonctions dans le 
processus d’acidification urinaire. Les ATR sont caractérisées par une 
acidose métabolique hyperchlorémique. Elles peuvent être héréditaires 
ou acquises et ont été classés en types I à IV selon la chronologie de 
leur description, ce qui correspond également au segment du néphron 
impliqué et/ou au mécanisme physiopathologique (voir Tableaux 50-I, 
50-IT, 50-IIT et 50-IV) [15]. 

Le type I correspond à l’ATR distale classique (également connue 
comme acidose tubulaire d’Albright), décrite dans les années 
1940 [1]. Le type IT correspond à l’'ATR proximale, laquelle, dans sa 
forme héréditaire isolée, a été décrite par Rodriguez-Soriano dans les 
années 1960 [14]. Le type III correspond à la forme mixte, proximale 
et distale, dont la forme héréditaire a été décrite dans les années 
1970 [4]. Finalement, le type IV, ou ATR distale hyperkaliémique, 


Tableau 50-1 Acidoses tubulaires rénales héréditaires. 


RÉNALES 


Rosa Vargas-Poussou 


regroupe les défauts d’acidification associés aux hypo- ou pseudohy- 
poaldostéronismes. 


Acidose tubulaire rénale 
proximale (ATRp) ou type Il 


Physiopathologie 


Le tube proximal réabsorbe 80 à 90 % du bicarbonate filtré. La 
concentration de bicarbonate et le pH du liquide délivré au tubule proxi- 
mal sont ceux du plasma (25 mmol/l et 7,4 respectivement) ; à la fin du 
tube proximal, la concentration luminale de bicarbonate est de 5 à 
7 mmol/l et le pH est de 6,8. 
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Type d'ATR Transmission og à sé Clinique et biologie Protéine impliquée Gène/locus/OMIM 
présentation 
Proximal (type Il)  Récessive Premiers mois Retard de croissance Échangeur Na*/HCO,- SLC4A4/4q21/604278 
Anomalies oculaires (kératopathie en bande, cataracte ou NBCe1 © 
et glaucome) 
Retard mental, calcifications cérébrales 
Défauts de l'émail dentaire 
Hyperthyroïdisme 
Amylase sérique augmentée 
Acidose métabolique sévère 
Hypokaliémie 
Dominant ? 2121179830 
Distal (type 1) Dominant Adolescence Lithiase et/ou néphrocalcinose Échangeur CI/HCO,” SLC4A1/17q21-22/ 
(complète ou Adulte Faiblesse musculaire ou AE @ 179800 
incomplète) Ostéomalacie/ostéoporose 
Acidose métabolique modérée 
Hypokaliémie, hypocitraturie, hypercalciurie 
Récessive* Enfant Anémie hémolytique Échangeur CI/HCO,” SLC4A1/17q21-22/ 
Acidose métabolique ou AE1 611590 
Retard de croissance (e) 
Récessive Premiers mois Retard de croissance Sous-unité B1 ATP6V1B1/2p13/267300 
Vomissements, déshydratation de l'H*-ATPase @ 
Néphrocalcinose précoce Sous-unité a4 ATPGVOA4I1q3334/ 
Surdité neurosensorielle de l'H'-ATPase © 602722 
Rachitisme 
Acidose métabolique sévère 
Hypokaliémie, hypocitraturie, hypercalciurie 
Mixte, proximal et  Récessive Premiers mois/ Anhydrase carbonique 1 CA2] 8q22/259730 


distal (type Ill) enfant ou ACII @ 





*Seulement décrite dans le Sud-Est asiatique. Les numéros entourés par des cercles correspondent à la localisation des protéines impliquées dans la figure 50-1c. 
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Tableau 50-11 Principales causes héréditaires d'acidose tubulaire rénale dans le contexte de maladies systémiques. 








Maladie Transmission Protéine impliquée Gène/locus/OMIM 
Cystinose Récessive Cystinosine CTNS/17p13/219800, 219750, 219900 
Syndrome de Lowe Liée à l'X OCRLI OCRLIXq26.1/309000 
Syndrome de Dent Liée à l'X CIC-5 CLCN5/Xp11.23/300009 

OCRL1 OCRLXq26.1/300555 

Fanconi-Bickel Récessive GLUT2 SLC2A2/3q26.1-q26.3/227810 
Tyrosinémie Récessive Fumarylacétoacétate hydrolase FAHD2A/15q23-q25/276700 
Galactosémie Récessive Galactose-1-phosphate uridyl-transférase GALTI9p13/230400 
Maladie de Wilson Récessive Transporteur de métaux lourds ATP7B/13q14.3/277900 
intolérance au fructose Récessive Aldolase B ALDOB/9q21.3-q22.2/22960 


Cytopathies mitochondriales Variable, dépendent du locus 


Plusieurs protéines (déficit cytochrome c-oxydase) 


Plusieurs locus 





Tableau 50-111 Acidoses tubulaires rénales secondaires. 


Tableau 50-IV Causes d'acidose hyperkaliémique. 














Type d'ATR Cause Diagnostic Transmission Maladie 
Proximal Dysprotéinémies (myélome multiple, gammapathie monoclonale) Hypoaldostéronisme  Congénital  Hyperplasie des surrénales (déficit en 21- 
primaire hydroxylase, de 3-6-OH déshydrogénase 
Hyperparathyroïdie ou de desmolase) 
Maladie tubulo-interstitielle (syndrome de Sjôgren, maladie goule MARAIS ASEN 
kystique de la médullaire, transplantation rénale) Déficit minéralocorticoïde isolé 
Médicaments (acétazolamide, aminosides, valproate, ifosfamide, Hypoaldostéronisme Acquis Néphropathie diabétique, néphrite 
ténofovir) hyporéninémique interstitielle, inhibiteurs de 
prostaglandines 
Toxiques (métaux lourds) 
Pseudo- Congénital Type | (avec perte de sel et hypotension) 
Distal Néphrocalcinose hypoaldostéronisme Autosomique dominant ou forme rénale : 


Maladies auto-immunes (syndrome de Sjôgren, 
hypergammaglobulinémie, lupus érythémateux systémique, 
hépatite chronique active) 


Médicaments (amphotéricine B, inhibiteurs de prostaglandines, 
amiloride, captopril, ciclosporine) 


Toxiques 





L’ATRp résulte d’un défaut de réabsorption de bicarbonate responsable 
dans un premier temps d’une fuite massive de cet anion à laquelle le néphron 
distal est incapable de faire face. Néanmoins, à l’état stable, quand la bicarbo- 
natémie est basse, la charge filtrée est moindre et l’excrétion urinaire de bicar- 
bonate est faible voire nulle. Le mécanisme d’acidification distal n’est pas 
touché, raison pour laquelle le rein est capable de produire une urine acide. 

D'un point de vue physiopathologique, un défaut de réabsorption de 
bicarbonate peut être dû à une anomalie d’une des molécules clés 
suivantes: NHE3, H'-ATPase, anhydrase carbonique II et IV et 
NBCel. Néanmoins, la plupart des cas d’ATRp résultent d’un défaut de 
fonction globale de la cellule proximale ou syndrome de Fanconi rénal. 


Présentation clinique 


L’ATRp est diagnostiquée le plus souvent chez l’enfant chez qui elle 
entraîne un retard de croissance et des épisodes de déshydratation. Les exa- 
mens biologiques et radiologiques montrent une acidose métabolique 
hyperchlorémique avec hypokaliémie, mais sans hypercalciurie ni néphro- 
calcinose. L'absence de celle-ci est expliquée par l'augmentation de la réab- 
sorption distale de calcium et par une excrétion relativement normale de 


(résistance aux 
minéralocorticoïdes) 


mutations du gène codant pour le 
récepteur minéralocorticoïde (MLR ou 
NR3C) 

Autosomique récessif ou forme 
généralisée : mutations dans les gènes 
codant pour une des trois sous-unités 
d'ENaC (SCNNTA, SCNN1B et SCNN16G) 


Type Il (avec rétention sodée et 
hypertension) 

Syndrome de Gordon : 

— autosomique dominant : mutations dans 
les gènes codant pour deux kinases 
(WNKT et WNKA4) ou pour les gènes du 
complexe ubiquitine ligase KLHL3-cullin 3 
(KLHL3 et CUL3) 

— autosomique récessif : mutations dans le 
gène KLHL3 

Acquis Néphrite tubulo-interstitielle 


Uropathie obstructive 





citrate. L’hypokaliémie est expliquée par au moins trois mécanismes : un 
défaut de réabsorption proximale secondaire au défaut de réabsorption 
d'HCO,Na, la stimulation de la sécrétion distale de potassium par le bicar- 
bonate non réabsorbé, et la stimulation du système rénine-angiotensine- 
aldostérone secondaire à la déplétion volumique. Le degré de fuite 
d'HCO; peut-être estimé par le test de charge en bicarbonate qui permet 
d'évaluer la capacité maximale de réabsorption (Tm) et la fraction excrétée 
(FE) d'HCO,. Lors de cette épreuve, un Tm abaissé (Figure 50-1c) et une 
FE d'HCO,; supérieure à 15 % en présence d’une bicarbonatémie nor- 
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Figure 50-1 Mécanismes d'acidification urinaire. a) Représentation schématique d'une cellule du tubule proximal ; les fonctions de ce segment sont la 
récupération de bicarbonate filtré et l'ammoniogenèse. La réabsorption proximale de bicarbonate implique la fonction coordonnée de plusieurs protéines : 
l'échangeur Na*/H* NHE3 et la H*-ATPase qui sécrètent les ions H*, l'anhydrase carbonique IV luminale qui favorise la déshydratation de H,CO,, l'anhy- 
drase carbonique Il cytosolique qui favorise son hydratation et le cotransporteur Na-HCO, (NBCe1) qui assure la réabsorption basolatérale de bicarbonate. 
b) Représentation schématique du débit de bicarbonate filtré (noir), excrété (rouge) et réabsorbé (bleu) en fonction de la concentration plasmatique lors 
de la perfusion IV de bicarbonate de sodium. En vert, la courbe observé chez un patient avec acidose tubulaire proximal avec un seuil du bicarbonate 
abaïissé. c) Représentation schématique des cellules intercalaires et des cellules principales du canal collecteur. Dans les cellules intercalaires À, la sécrétion 
de H* est assurée par les pompes H*-ATPase et H*/K*-ATPase présentes dans la membrane apicale. La réabsorption de Na* par les cellules principales 
génère un gradient transépithélial négatif dans la lumière qui va favoriser la sécrétion de H*. Dans le cytosol, l'anhydrase carbonique Il catalyse l'hydrata- 
tion de CO, ; le bicarbonate généré est réabsorbé par l'échangeur basolatéral AË1. Le transport de NH, par les protéines RhCG et RhBG est également 
représenté (voir le texte pour plus de détails). Les numéros entourés par des cercles correspondent aux protéines impliquées dans les acidoses tubulaires 
rénales héréditaires décrites dans le tableau 50-I. 


male confirment le diagnostic. L'ATRp peut être isolée ou faire partie 
d’une altération globale de fonctions de la cellule proximale (syndrome de 
Fanconi rénal). Les formes isolées peuvent être d’origine génétique ou se 
présenter comme une forme transitoire chez le nourrisson. Deux formes 
d’ATRbp isolées héréditaires ont été décrites, l’une de transmission récessive 
et l’autre de transmission dominante (Tableau 50-T). 


Acidose tubulaire proximale récessive 


Cette forme héréditaire est due à des mutations du gène SZC4A4 codant 
pour le cotransporteur basolatéral Na‘-HCO, (NBCel) des cellules proxi- 
males. Le pène SZC4A4 donne, par épissage alternatif, trois isoformes. 
L’isoforme A (ou kNBCel) est exprimé dans le tubule proximal, l'œil et les 
glandes salivaires. Les autres isoformes sont également exprimés dans le 
pancréas, les dents, le cerveau et l'œil. Dans ce dernier organe, le cotranspor- 
teur joue un rôle dans le maintien de la pression oculaire et de la transparence 
de la cornée, ce qui explique l'association constante des manifestations 
oculaires : kératopathie en bande, cataracte et glaucome. D’autres manifesta- 
tions extrarénales peuvent être également présentes : défauts de l'émail den- 


taire, retard mental, calcifications des ganglions basals, migraine, 
hyperthyroïdisme et augmentation de l’'amylasémie sans pancréatite. 

NBCel est une protéine membranaire avec domaines carboxy- et ami- 
noterminaux intracellulaires qui fonctionne comme un homodimère. 
Les mutations décrites dans ce gène sont responsables d’une absence de 
protéine (mutations non-sens ou mutations décalant le cadre de lecture) 
ou d’une anomalie de la protéine (mutations faux sens conduisant à des 
protéines soit mal repliées et retenues à l’intérieur de la cellule, soit pré- 
sentes dans la membrane mais ayant un transport anormal) [6, 10]. 

La souris invalidée pour le gène S/c4a4 a un phénotype beaucoup plus 
sévère que l’homme. En plus de l'ATRp, elle présente une hyponatrémie 
avec déplétion volumique sévère, une splénomégalie et une obstruction 
intestinale et elle meurt avant le sevrage [3]. 


Acidose tubulaire proximale dominante 


Deux familles ont été décrites avec une ATRp isolée sans atteinte ocu- 
laire. Plusieurs gènes candidats ont été testés, mais les bases moléculaires 
de cette forme restent à identifier [8]. 
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Acidose tubulaire et syndrome 
de Fanconi 


Dans les ARTp associées à un syndrome de Fanconi rénal, en plus de 
l’acidose hyperchlorémique et de l’hypokaliémie, les patients ont une 
fuite rénale des autres solutés normalement réabsorbés par la cellule 
proximale (sodium, phosphate, glucose, protéines de bas poids molécu- 
laire, acides aminés). Les principales causes sont résumées dans le 
tableau 50-IT (voir également le chapitre 21). 


Acidose tubulaire proximale secondaire 


Chez l'adulte, l'ARTPp est souvent acquise et secondaire à un myélome 
multiple ou aux effets toxiques de médicaments ayant une toxicité proxi- 
male (ifosfamide, inhibiteurs de PAC IT). Les autres causes d'ARTp 
secondaire sont résumées dans le tableau 50-IIT. 


Acidose tubulaire rénale distale 
(ATRd) ou type | 


L’ATRd est de loin la forme la plus fréquente d'ATR ; dans notre 
expérience, elle correspond à 80 % des formes avec confirmation géné- 
tique. L’élucidation des bases génétiques de cette entité a grandement 
contribué à la compréhension des mécanismes moléculaires. 


Physiopathologie 


Le tube collecteur est le site de la régulation finale de l’excrétion uri- 
naire d’acide et les cellules intercalaires de type À (IA) de ce segment 
assurent la fonction de sécrétion distale d'ions H° et de la réabsorption 
du HCO; (voir Figure 50-1c). La sécrétion de H* est effectuée par les 
pompes H'-ATPase et H',K'-ATPase. La pompe H'-ATPase est abon- 
damment exprimée dans la membrane et dans les vésicules cytoplas- 
miques du pôle apical de cellules IA. Cette pompe appartient à la famille 
de H'-ATPases vacuolaires, caractérisés par un assemblage de plusieurs 
sous-unités en deux domaines : le domaine V, cytoplasmique, lequel 
hydrolyse l’'ATP, et le domaine V, transmembranaire, qui transporte les 
protons. 

La pompe H',K'-ATPase est une ATP-ase de type P (similaire à la 
pompe à proton gastrique). Elle est composée d’une sous-unité A 
avec plusieurs domaines transmembranaires possédant une fonction 
catalytique et d’une sous-unité B ayant un seul domaine transmem- 
branaire, et responsable du transport et de l’adressage de la sous- 
unité À. 

L'activité de sécrétion de protons est couplée à une activité de réab- 
sorption de HCO, effectuée par l’isoforme rénale de l'échangeur 
basolatéral CI'/HCO, également connu comme AEI. Cet échangeur 
est une protéine intégrale de membrane avec plusieurs domaines 
transmembranaires responsables du transport et des domaines car- 
boxy- et amino-terminaux de localisation cytoplasmique, et impli- 
qués dans l’adressage à la membrane et l'interaction protéique. L’ion 
CF qui rentre dans la cellule par l’activité de l'échangeur AET est 
recyclé via le cotransporteur K'-C[ basolatéral (KCCA4) ou le canal 
CF CIC-kb. 

L’ACII est abondante dans le cytosol de cellules IA, et les ions H* et 
HCO; produits grâce à son action vont être sécrétés et réabsorbés res- 
pectivement par les mécanismes décrits ci-dessus (voir Figure 50-1c) [5]. 

Un défaut de fonction des cellules IA va se traduire par une acidose 
hyperchlorémique avec un pH urinaire inadapté à l’état d’acidose (> 5,5) 
et une excrétion nette d'acide (ENA) insuffisante. Le défaut de sécrétion 
de protons peut également être mis en évidence par le calcul du gradient 
de pression partielle de CO, (PCO),) entre l’urine et le sang (U-B PCO,) 


pendant une perfusion de bicarbonate. Dans des conditions normales, 
une urine alcaline (PH > 7,6) stimule la sécrétion de H" et ce gradient est 
supérieur à 20 mmHg. À l’acidose hyperchlorémique s'associent une 
hypokaliémie, une hypercalciurie, une maladie osseuse (rachitisme ou 
ostéomalacie) et une hypocitraturie. L'hypokaliémie est expliquée par la 
stimulation de la sécrétion distale de potassium par le bicarbonate non 
réabsorbé et la stimulation du système rénine-angiotensine-aldostérone 
secondaire à la fuite sodée. L’acidose chronique stimule la réabsorption 
proximale de citrate (une molécule de citrate produit trois molécules de 
bicarbonate) et la résorption osseuse ; l’hypocitraturie, l’urine alcaline et 
l’hypercalciurie vont conduire à une néphrocalcinose et/ou une néphro- 
lithiase. 


Acidoses tubulaires distales 
héréditaires 
Acidose tubulaire distale récessive 


L’ATRd de transmission récessive est symptomatique dès les premiers 
mois de vie. Elle se manifeste par un retard de croissance, des vomisse- 
ments et des épisodes de déshydratation. Les examens biologiques 
montrent une acidose et une hypokaliémie. La néphrocalcinose apparaît 
précocement. Une surdité neurosensorielle est souvent associée et un 
rachitisme et peut être observée lorsque la prise en charge est tardive. 
Une atteinte tubulaire proximale (aminoacidurie, hypophosphatémie, 
protéinurie de bas poids moléculaire) a été décrite au moment du dia- 
gnostic chez des patients présentant une acidose et une hypokaliémie 
sévères qui disparaissent après les corrections des anomalies hydroélec- 
trolytiques [17]. 

À l'heure actuelle, deux gènes ont été identifiés dans ces formes 
récessives ; il s’agit des gènes codant pour deux des sous-unités de l’'H"- 
ATPase exprimées dans le rein, l'oreille interne : les sous-unités a4 (fai- 
sant partie du domaine Vo) et B1 (faisant partie du domaine V1), 
ATP6VOA4 et ATPGB1VI respectivement [2]. Les mutations dans ces 
gènes sont responsables soit d’une altération de l’assemblage de la 
pompe, soit d’une diminution de son activité. 

Ces deux sous-unités font partie également de l’'H'-ATPase de 
l'oreille interne où cette pompe participe au maintien du pH de 
l’endolymphe, important pour une audition normale. En plus de la 
surdité de perception, un élargissement de l’aqueduc vestibulaire est 
souvent présent. Dans les premières descriptions, les patients porteurs 
des mutations de la sous-unité B1 avaient une surdité précoce et les 
patients avec mutations de la sous-unité a4 avaient soit une audition 
normale, soit une surdité tardive. Cependant, une grande variabilité de 
l’âge d'apparition et de la sévérité de la surdité chez les patients avec 
mutations de chacun des deux gènes a été observée par la suite. Même 
si la surdité est plus fréquemment associée aux mutations du gène de la 
sous-unité Bl, une surdité précoce et une audition normale peuvent 
exister dans les deux groupes [16]. 


Acidose tubulaire distale dominante 


L’ATRd de transmission dominante est diagnostiquée dans la plu- 
part des cas chez l'adolescent ou l’adulte à l’occasion de coliques 
néphrétiques et/ou de la découverte d’une néphrocalcinose ou d’une 
ostéoporose, ou est révélée par une hypokaliémie symptomatique (fai- 
blesse musculaire). La biologie montre une acidose hyperchlorémique 
et une hypokaliémie, moins sévères que celles observées dans les formes 
récessives. Dans certains cas, il n’existe pas d’acidose ; celle-ci n’est 
révélée qu'après un test de charge acide — on parle alors d’une ATRd 
« incomplète ». Les formes à transmission dominante sont dues à des 
mutations à l’état hétérozygote du gène SLC4AI codant pour l’échan- 
geur basolatéral AE1. Il existe deux isoformes de cet échangeur, issues 
d’un épissage alternatif : une isoforme exprimée dans le globule rouge 
(connue également comme Bande 3) et une isoforme rénale plus 


courte (ne possédant pas les premiers 65 acides aminés du domaine 
aminoterminal). Des mutations de ce gène chez des patients originaires 
du Sud-Est asiatique sont également associées à la sphérocytose et à 
l'ovalocytose. De façon intéressante, les mutations responsables des 
altérations hématologiques sont différentes des celles qui sont impli- 
quées dans les ATRd. Les mutations d’AEI responsables d’une ATRd 
conduisent soit à une rétention de la protéine mutée à l’intérieur du 
réticulum endoplasmique, soit à un adressage anormal de la protéine 
vers le pôle apical de la cellule [11]. 

Des cas de mutations de ce gène à l’état homozygote ou des individus 
hétérozygotes composites pour deux mutations associées à une ATRd, ou 
une mutation d’ATRd associée à une mutation responsable d’ovalocy- 
tose ont été décrits dans le Sud-Est asiatique [9, 11]. 


Acidose tubulaire distale secondaire 


Les ATRd secondaires sont pour la plupart le résultat des maladies 
auto-immunes avec atteinte rénale, comme c’est le cas du syndrome de 
Sjôgren, d’autres maladies rénales avec néphrocalcinose ou des effets 
toxiques de médicaments (Tableau 50-IT) [13, 15]. 


Acidose tubulaire mixte 
(type II) 


L’ATR mixte combine un défaut de réabsorption proximale de bicar- 
bonate avec un défaut distal de sécrétion de protons. Une forme d'ATR 
mixte de transmission récessive associe une ostéopétrose et des calcifica- 
tions cérébrales. Cette forme est due à des mutations du gène de PACII. 
Comme décrit précédemment, cette enzyme est impliquée dans les cel- 
lules proximales et dans les cellules IA dans les processus de réabsorption 
de bicarbonate et de sécrétion de protons, ce qui explique le caractère 
mixte de l’ATR. Elle est également exprimée dans les ostéoclastes où elle 
joue un rôle important dans la sécrétion acide et la résorption osseuse, et 
dans le cerveau. Son absence est responsable de l’augmentation de la den- 
sité et la fragilité osseuses observées dans l’ostéopétrose, et est associée 
aux calcifications cérébrales et à un retard dans les acquisitions. Une sur- 
dité de transmission et une cécité peuvent être présentes secondairement 
à la compression osseuse [12]. 


Acidose tubulaire 
hyperkaliémique (type IV) 


La coexistence d’une acidose métabolique hyperchlorémique et 
d’une hyperkaliémie d’origine rénale indique une dysfonction globale 
du tubule collecteur. Les principales causes sont résumées dans le 
tableau 50-IV et correspondent aux anomalies associées à un hypo- ou 
un pseudohypoaldostéronisme. Dans ces pathologies, l'absence 
d’aldostérone ou la résistance à son action est responsable d’un défaut 
de réabsorption distal de Na*, ce qui empêche la génération du gra- 
dient transépithélial nécessaire à la sécrétion de K* et H*. Les explora- 
tions montrent un pH urinaire normalement abaissé pendant l’acidose 
et une importante réduction de l’ammoniurie (favorisées par l’hyperk- 
aliémie) ainsi qu’un gradient transtubulaire de potassium (T'TKG) bas 


(< 8) [7, 151. 
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Traitement 


La correction de l’acidose par administration de bicarbonate de 
sodium, bicarbonate de potassium ou citrate de potassium permet une 
reprise de la croissance et, dans les ATRd, une normalisation de la calciu- 
rie. En revanche, aucun effet n’est observé sur l’audition. 

Les doses de bicarbonate à administrer sont de l’ordre de 1 à 4 mmol/ 
kg/jour dans les ATRd et peuvent atteindre entre 10 et 20 mmol/kg/jour 
dans les AT Rp. L'idéal est de donner un mélange de sels de Na et K', en 
fonction du degré d’hypokaliémie. 
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Introduction 


De nombreux agents infectieux peuvent être responsables d’atteintes 
glomérulaires spécifiques : bactériens, viraux, fongiques et parasitaires. Les 
tableaux cliniques rencontrés peuvent être très variables, même si la forme 
la plus classique reste la glomérulonéphrite post-infectieuse bactérienne, le 
plus souvent avec prolifération endocapillaire et dépôts de C3 prépondé- 
rants. Alors que la glomérulonéphrite post-infectieuse était une cause clas- 
sique de syndrome néphritique, elle est devenue très rare dans la plupart 
des pays occidentaux [14] et représente souvent moins de 1 % des biopsies 
rénales. En revanche, les glomérulonéphrites post-infectieuses restent tou- 
jours relativement fréquentes dans les pays en voie de développement. Leur 
spectre et leur présentation clinique ont changé récemment en Europe et 
aux États-Unis. En effet, ce type de glomérulopathie ne touche plus si élec- 
tivement les enfants mais aussi les adultes et, de plus en plus fréquemment, 
les adultes immunodéprimés ou âgés ; par ailleurs, il est clair que les agents 
infectieux dépassent très largement le groupe des streptocoques et même 
des cocci à Gram positif plus généralement. En outre, de plus en plus sou- 
vent, le tableau infectieux est concomitant de l’infection, faisant mainte- 
nant préférer le terme de glomérulonéphrite infectieuse (GNI) plutôt que 
post-infectieuse [29]. Enfin, d’un point de vue physiopathologique, la 
GNI a longtemps été décrite comme étant une maladie liée à des com- 
plexes immuns circulants avec activation secondaire du complément par la 
voie classique. Plus récemment, des anomalies de la régulation de la voie 
alterne du complément ont été décrites et participent vraisemblablement à 
la physiopathologie de la maladie. 

Différentes lésions ou différents types histologiques glomérulaires sont 
possibles en cas d’infections. Nous détaillerons particulièrement dans ce 
chapitre les néphropathies glomérulaires avec prolifération mésangiale, 
endocapillaire ou extracapillaire qui correspondent aux gloméruloné- 


Tableau 51-1 Glomérulonéphrites retrouvées en contexte infectieux. 


phrites post-infectieuses (GNPI) ou infectieuses (GNT) classiques, ou 
aux glomérulonéphrites membranoprolifératives de type 1 (GNMP). Les 
autres formes cliniques possibles sont les glomérulonéphrites extramem- 
braneuses (GEM), notamment au cours des infections virales chroniques 
(traitées dans leur chapitre spécifique), la hyalinose segmentaire et focale 
(HSE) au cours de l'infection par le VIH, l’amylose AA en cas d’infec- 
tion chronique (tuberculose, suppurations bactériennes profondes, Kala 
Azar, etc.), et enfin le syndrome hémolytique et urémique (SHU) post- 
infectieux dont les présentations cliniques et la physiopathologie sont 
différentes et qui seront traitées dans leurs chapitres respectifs 


(Tableau 51-D). 


Glomérulonéphrite post- 


infectieuse ou infectieuse (GNI) 

Définition et épidémiologie 

La classique glomérulonéphrite « post-infectieuse » ou infectieuse 
(GNT) reste la plupart du temps définie dans les publications comme 
l'association d’au moins trois des critères suivants [27] : 

+ signes cliniques ou bactériologiques d’une infection précédant le 
tableau rénal ou présents au moment du tableau rénal. 

+ données de la ponction biopsie rénale : 

— prolifération endocapillaire et exsudative ; 

— dépôts prépondérants de C3 en immunofluorescence ; 

— présence de humps (ou dépôts sous-épithéliaux, c’est-à-dire sur le 
versant externe de la membrane basale glomérulaire pathognomo- 
niques en forme de « bosse ») ; 


e baisse du C3. 





Type histologique 


Agent infectieux 





Glomérulonéphrite post-infectieuses (GNPI) ou infectieuses (GNI) 
— Prolifération endocapillaire et exsudative diffuse ou focale 
— Prolifération mésangiale isolée 
— Prolifération extracapillaire prépondérante 


— Bactériens : streptocoques, staphylocoque, autres cocci Gram positif ou bacilles 


Gram négatif 
Autres bactéries : mycobactéries, mycoplasmes, Chlamydia, tréponème, Borrelia 
leptospirose, brucellose et rickettsie. 


— Viraux : varicelle, oreillons, rougeole, grippe dengue, fièvre jaune, CMV, EBV 
— Parasitaire : paludisme à Plasmodium falciparum, leishmaniose, schistosomiase, 


filaire à Wurcheria bancrofti et Onchocerca volvulus, toxoplasmose 


— Fongique : histoplasmose (exceptionnel) 





GNMP à complexes immuns (type 1) : dépôts de C3 et d'immunoglobulines 


CMV : cytomégalovirus ; EBV : virus d'Epstein-Barr ; VHB/C : virus de l'hépatite B/C. 


— Bactériens : infection de shunt atrioventriculaire, endocardite, abcès chroniques, 


mycobactéries, mycoplasme, Coxiella burnetii, Brucella, Nocardia, Borrelia 


— Viraux : VHB, VHC, VIH, dengue, parvovirus B19. 
— Parasitaires : Plasmodium malariae, schistosomiase, Onchocerca volvulus 
— Fongique : Candida (exceptionnel) 
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Tableau 51-I (suite). 





Type histologique 


Agent infectieux 





Cryoglobulinémie 


VHC, endocardites bactériennes 





Glomérulonéphrite extramembraneuse 


VHB, VHC 
Parasitaires (tréponème, filaire à loa-loa) 





Hyalinose segmentaire et focale 


VIH 





Amylose AA 


Bactériennes (suppurations chroniques), mycobactéries (tuberculose, lèpre), 
schistosomiases, leishmaniose viscérale (Kala Azar) 





Syndrome hémolytique et urémique 


Bactérien (Escherichia coli 0157H6, entérobactéries, etc.) 





CMV : cytomégalovirus ; EBV : virus d'Epstein-Barr ; VHB/C : virus de l'hépatite B/C. 


Ce tableau histologique correspond au type de glomérulopathies d’ori- 
gine infectieuse de très loin le plus fréquent par rapport aux formes avec 
prolifération membranoproliférative (GNMP) qui représentent en géné- 
ral moins de 5 % des glomérulonéphrites infectieuses [26, 271. 

L'agent infectieux au cours de la GNI est dans la très grande majorité 
des cas bactérien, bien que des cas de glomérulonéphrites prolifératives 
mésangiales ou membranoprolifératives avec dépôts de C3 puissent se 
rencontrer au cours d'infections par d’autres pathogènes, notamment 
parasitaires et viraux. 

L’incidence de la GNI chez l'enfant comme chez l'adulte a considérable- 
ment diminué ces 30 dernières années dans la plupart des pays industrialisés 
grâce à l’utilisation beaucoup plus systématique des antibiotiques. Dans une 
revue [14], l'incidence des cas estimée par les publications à partir de 1985 
en France est estimée à 0,6 cas par an avec une prévalence de 0,15 cas par an 
pour 100 000. Ces chiffres sont très proches de ceux observés aux États-Unis 
alors qu’elle reste de l’ordre de 40 en Inde et en Tunisie. Toutefois, il s’agit 
d’une estimation fondée sur des patients symptomatique, ce qui sous-estime 
nécessairement la fréquence de la maladie [34]. L’incidence des GNI sur une 
ponction biopsie rénale est souvent inférieure à 1 % des biopsies [27] et 
dépasse rarement 5 % [14, 23]. Par ailleurs, alors que la GNT était volontiers 
décrite comme une pathologie pédiatrique [42], des revues récentes de la lit- 
térature indiquent que cette pathologie touche de plus en plus de sujets âgés 
ou débilités [23, 27]. Le diabète est l’un des facteurs de risque principal aux 
États-Unis (près de 50 %) [26], l'alcoolisme est fréquemment retrouvé 
notamment en Europe [23, 24]. Les autres facteurs de risque sont les can- 
cers, la malnutrition [23, 27]. La GNI reste cependant l'apanage des sujets 
jeunes non débilités en Chine [20]. 


Aspects cliniques et biologiques 


L’infection est classiquement retrouvée entre plusieurs semaines (pour 
les infections cutanées) et 15 jours (pour les infections de la sphère ORL) 
avant les symptômes même si, lors des séries plus récentes, l'infection n’est 
pas toujours résolue lorsque les symptômes apparaissent [29]. Le symp- 
tôme le plus classiquement observé est le syndrome néphritique [23] dans 
plus de 75 % des cas, c’est-à-dire la survenue brutale d’une hématurie 
accompagnée d’une protéinurie abondante, d’une insuffisance rénale 
aiguë, d’une hypertension artérielle et d’une surcharge hydrosodée. 
L’hypertension artérielle semble plus marquée chez les patients âgés [24, 
26], de même que la décompensation cardiaque associée qui peut toucher 
près de 25 % des patients [9, 26]. La protéinurie est classiquement abon- 
dante et d’ordre néphrotique dans un tiers des cas, mais est parfois de faible 
débit (inférieure au gramme par 24 heures). L’hématurie microscopique 
est en revanche quasi constante ; elle est macroscopique jusqu’à plus de 
50 % des cas selon les séries [29]. L’insuffisance rénale est plus marquée 
chez les patients âgés avec un recours à l’épuration rénale dans près de la 
moitié des cas [26], probablement en raison du terrain rénal sous-jacent 
(en particulier un terrain diabétique fréquent). Les signes extrarénaux sont 
rares et sont souvent liés au type d'infection. Le purpura est la manifesta- 


tion la plus classique et est possiblement lié à la présence de complexes 
immuns dans un contexte d’endocardite infectieuse [23]. 

L'hypocomplémentémie est retrouvée dans 35 à 80 % des cas selon les 
séries [29], alors qu’elle est quasi constante chez les enfants. La baisse du C3 
est la plus fréquemment retrouvée. La baisse du C4 est moins fréquente, 
rapportée dans un tiers des cas [24]. Le complément se normalise dans les 
2 mois après la fin de l'infection [24]. Il est classique de dire que la baisse du 
complément persiste tant que le foyer infectieux n’est pas contrôlé. Cepen- 
dant, il est possible que la voie alterne du complément puisse rester activée 
en l'absence d'infection persistante. En effet, des anomalies génétiques de la 
voie alterne du complément ont été récemment retrouvées chez des patients 
dont l’évolution de la GNI n’était pas résolutive en moyenne 14,9 mois 
(entre 4 et 48 mois) après la présentation clinique initiale et la résolution de 
l'infection [37]. Par ailleurs, la présence d’un C3NeF responsable d’une 
activation anormale de la voie alterne du complément a également été rap- 
portée au cours de la GNE, surtout à la phase aiguë pour disparaître en 
quelques semaines [8], bien qu’elle puisse parfois persister [37]. D’autres 
anomalies immunologiques, bien qu’inconstantes, peuvent également être 
retrouvées : positivité des facteurs antinucléaires, complexes immuns circu- 
lants, hypergammaglobulinémie polyclonale. La cryoglobulinémie est 
presque uniquement rencontrée au cours des infections de shunt atrio- 
ventriculaire [2] et n’est pas classique au cours des autres GNI. Les ANCA 
sont eux plutôt rencontrés au cours des endocardites et sont de spécificité 
MPO ou PR3 (près de 25 % des cas) contre moins de 10 % dans une série 
américaine récente de patients âgés [26]. 


Évolution et pronostic 


Le pronostic de la GNI est classiquement très bon puisque la quasi-tota- 
lité des patients pédiatriques guérissent sans insuffisance rénale en moins 
de 2 mois. La fonction rénale des adultes ne récupère pas aussi bien, ce 
d'autant que la population des séries plus récentes est parfois âgée avec un 
rein de fond déjà altéré par le diabète [26]. Dans une série américaine de 
2011 de patients âgés, seuls 22 % des patients retrouvent leur fonction 
rénale initiale [26] contre plus de 70 % dans une série thaïlandaise de 
patients plus jeunes et sans comorbidités [41]. Encore une fois, contraire- 
ment aux cas pédiatriques, la persistance d’une insuffisance rénale est assez 
fréquente chez l'adulte et est souvent proche de 50 % [23, 24, 26]. L’insuf- 
fisance rénale terminale est fréquente sur terrain âgé (près d’un tiers) [26], 
mais est retrouvée entre 10 et 20 % dans des séries récentes de façon relati- 
vement fréquentes [24, 27, 41, 43], ce qui va contre la bénignité de cette 
néphropathie chez l'adulte, bien que d’autres séries rapportent une fré- 
quence inférieure à 10 % [16, 20, 23]. Les facteurs de risque de survenue 
de séquelles rénales ou d'insuffisance terminale sont l’âge, le degré de dys- 
fonction rénale initiale et les lésions tubulo-interstitielles associées (infil- 
trat, fibrose, atrophie tubulaire) [27], ainsi que le germe en cause ; les GNI 
poststreptococciques ayant un meilleur pronostic [20]. La mortalité est de 
l’ordre de 10 % [23, 24, 27] en moyenne, mais peut atteindre près d’un 
tiers selon Les séries, en particulier sur terrain âgé [26, 43]. 


Physiopathologie 


La GNI à tout d’abord été considérée comme une pathologie liée aux 
complexes immuns circulants ou formés dans le rein déclenchés par un 
antigène bactérien ou viral dit « néphritogène » et son anticorps. Ces 
complexes immuns peuvent soit se former dans la circulation systé- 
mique, se déposant par la suite Le long de la membrane basale gloméru- 
laire, soit se former directement in situ le long de la membrane basale 
glomérulaire où se retrouve l’antigène infectieux. Les antigènes infec- 
tieux peuvent également se retrouver localisés sur le versant externe de la 
membrane basale glomérulaire. Initialement, le modèle expérimental qui 
semblait le mieux correspondre à la GNT était la maladie des complexes 
immuns chez le lapin [7]. Les complexes immuns peuvent en effet être 
retrouvés dans le sérum des patients [33] au cours de la GNI, mais éga- 
lement en dehors de toute atteinte rénale au cours des infections strepto- 
cocciques, laissant planer le doute sur leur rôle direct dans la 
physiopathologie de la GNI [45]. L'autre possibilité est la formation des 
complexes immuns x situ avec la théorie de l’antigène infectieux 
« planté » sur le versant externe de la membrane basale glomérulaire et 
qui expliquerait mieux la formation des humps qui sont absents des 
modèles expérimentaux utilisant des complexes immuns préformés [32]. 
Du fait de ce rôle initialement peu discuté des complexes immuns, la 
voie classique d’activation du complément a été initialement plus 
étudiée ; en effet, il a été démontré que ces complexes immuns (formés 
in situ où non) conduisaient à une activation locale de la voie classique 
du complément entraînant la formation de C3a et de C5a qui, par leurs 
propriétés chimiotactiques, provoquent le recrutement endocapillaire 
des leucocytes et l'activation des cellules endothéliales et mésangiales 
ainsi que leur prolifération. La clairance spontanée de ces complexes 
immuns est la règle le plus souvent au cours des formes classique de GNI, 
sauf lorsque l’infection persiste, ce qui favorise la pérennité de la forma- 
tion de ces complexes. Les séquelles histologiques rénales sont logique- 
ment d’autant plus marquées que le phénomène persiste longtemps et 
que le rein sous-jacent présente déjà d’autres lésions histologiques chro- 
niques comme le diabète notamment. Il est vraisemblable, au vu de l’épi- 
démiologie de la GNI, que la mauvaise clairance de ces complexes 
immuns soit plus fréquente sur terrain débilité (alcool, dénutrition, 
période néonatale) et immunodéprimé (VIH, cancer). 

En toute logique, si les complexes immuns jouent vraisemblablement 
un rôle dans cette pathologie, le complément devrait être activé majoritai- 
rement via la voie classique. Hors la baisse du C4 est plus rare et incons- 
tante que la baisse du C3. Par ailleurs, les dépôts glomérulaires sont 
presque exclusivement composés de C3, ce qui suggère fortement un rôle 
de l'activation du complément via la voie alterne. De plus, les agents bac- 
tériens sont directement retrouvés le long de la membrane basale gloméru- 
laire et sont alors responsables localement de l'activation du complément 
également par la voie des lectines [4], et donc, là encore, indépendamment 
de toute présence d’anticorps. Par ailleurs, la présence d’un C3NeF a été 
décrite à la phase aiguë de la maladie [8], mais persiste lorsque le tableau 
clinique se pérennise [37]. De même, des anomalies génétiques de la voie 
alterne du complément ont été retrouvées chez des patients présentant une 
GNI non résolutive alors que le foyer infectieux était guéri [37]. Ces don- 
nées expliquent mieux la baisse du C3 prépondérante ainsi que les dépôts 
rénaux, bien qu’il soit nécessaire que d’autres études le confirment. 

Enfin, il semble clair que des facteurs antigéniques propres à l'agent bac- 
térien soient directement en cause ; ils sont dits « néphritogènes ». Les plus 
anciennement décrits sont la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase 
(GAPDH) et le zymogène, appelé également srreptococal exotoxine B 
(SpeB). Ces antigènes ont été retrouvés dans des biopsies de patients 
atteints de GNI, notamment dans les hwmps [4], et des anticorps dirigés 
contre ces antigènes sont retrouvés dans les sérums de patients en rémission 
de GNI [4, 5, 46]. Par ailleurs, l'injection de zymogène reproduit chez la 
souris la GNI [21]. Les antigènes dit « néphritogènes » comportent des 
épitopes communs avec certains composants du glomérule comme des 
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Tableau 51-11 Physiopathologie des glomérulonéphrites infectieuses (GNI). 





Facteurs liés à l'hôte Facteurs liés à l'agent infectieux 





Prédisposition génétique Antigène bactérien « néphritogène » 

— HLA — Streptocoque : SPeB, GAPDH 

— Anomalies génétiques de la voie — Staphylocoque : superantigène, 
alterne du complément staphylokinase, p 70 


Autres antigènes « néphritogènes » 
bactériens, viraux, etc. 





Anomalies acquises de la voie alterne 
du complément : 
— Présence d'un C3NeF 


— Terrain immunodéprimé ou débilité 





antigènes présents à la surface des cellules endothéliales rénales [21] ou la 
laminine et le collagène sulfate qui composent la membrane basale glomé- 
rulaire [15]. Par ailleurs, ces antigènes « néphritogènes » peuvent activer le 
complément via la voie des lectines [4, 46], indépendamment des anti- 
corps. D’autres antigènes néphritogènes en dehors des streptocoques ont 
été décrits comme le superantigène du staphylocoque [18] et des antigènes 
de Chlamydia pneumoniae [11]. 

En dehors du terrain débilité et de possibles anomalies de la voie 
alterne du complément, d’autres facteurs génétiques sont probablement 
impliqués, puisque relativement peu de malades infectés par un antigène 
« néphritogène » développent une GNI. Des associations avec des molé- 
cules HLA de classe I ont été décrites [3, 19] (Tableau 51-IT). 


Histologie 


Contrairement aux enfants, où le tableau clinique est souvent plus 
clair et l’évolution plus rapidement favorable, le diagnostic chez l’adulte 
repose en grande partie sur la réalisation d’une biopsie rénale, ce d’autant 
que le contexte infectieux n’est pas toujours clairement identifié au 
moment des symptômes. 

En microscopie optique, la forme la plus fréquemment rencontrée dans 
plus des deux tiers des cas est celle qui met en évidence une prolifération 
endocapillaire et exsudative diffuse composée principalement de polynu- 
cléaires neutrophiles (Figures 51-1 et 51-2). La prolifération mésangiale 
isolée est plus rare (environ 10 % des cas). La prolifération extracapillaire 
associée à la prolifération endocapillaire est assez fréquente (près de 25 % 
des cas) [27] (Figure 51-3), mais beaucoup plus rarement prépondérante 


Prolifération endocapillaire isolée 


Neutrophiles 





Figure 51-1 Prolifération endocapillaire isolée, trichome de Masson. 
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(> 50 % des glomérules) et isolée [27], sauf en cas d’endocardite infec- 
tieuse [22]. L'un des traits pathognomoniques de la GNT est représenté 
par la présence de larges dépôts sur le versant externe de la membrane 
basale glomérulaire (sous-épithéliaux) appelés hwmps en raison de leur 
forme « en bosse » (Figure 51-2). 

L’immunofluorescence est fondamentale pour le diagnostic avec des 
dépôts prépondérants de C3 le plus souvent associés à des dépôts 
d’immunoglobulines G (1gG) [20, 26], mais également d’IgM, d’IgA 
et de C1q. Le caractère isolé des dépôts de C3, surtout en dehors d’un 
contexte infectieux évident, doit faire surtout rechercher des gloméru- 
lonéphrites à dépôts isolés de C3 [39]. Enfin, il existe également des 
formes avec dépôts codominants de C3 et d’IgA [10, 28, 36], principa- 
lement retrouvée en cas de diabète et d’infection cutanée à staphylo- 
coque doré [28], mais pas de façon exclusive [44]. Les dépôts sont 
situés de façon majoritaire sur le versant externe de la membrane basale 
glomérulaire en sous-épithélial, réalisant les hwmps. Ils sont également 
sous-endothéliaux, bien qu’en proportion moindre, ainsi qu’au sein du 
mésangium. 

L'aspect le plus classique des dépôts immuns est «en ciel étoilé » 
(Figure 51-4) alors que des dépôts plutôt le long de la membrane basale 
glomérulaire sont décrits comme «en guirlande » ou « mésangiaux » 
[29]. La microscopie électronique a permis de confirmer le caractère 
sous-épithélial des humps. Tout comme au cours des glomérulonéphrites 
à C3, bien qu’en proportion plus faible, des dépôts de C3 sous-endothé- 
liaux et intramembraneux sont possibles [24, 26, 27]. 
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Figure 51-2 Glomérulonéphrite infectieuse. 
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Figure 51-3 Glomérulonéphrite infectieuse. 





Les principaux diagnostics différentiels sont surtout représentés par la 
glomérulonéphrite à dépôts isolés de C3 qui se manifeste classiquement 
par une forme membranoproliférative mais où la prolifération mésan- 
giale prépondérante est possible. En principe, elle se distingue de la GNI 
car le contexte infectieux est classiquement absent, et parce que les 
dépôts de C3 sont, la plupart du temps, isolés sans autre dépôts d’immu- 
noglobuline. Par ailleurs, en microscopie électronique, les dépôts sont 
mésangiaux et sous-endothéliaux, avec en principe peu ou pas de humps 
et de dépôts endomembraneux [39]. Toutefois, la microscopie électro- 
nique est rarement utilisée en routine en France ; de plus, il a déjà été 
décrit des anomalies de la voie alterne du complément au cours de GNI 
atypiques de façon similaire aux glomérulonéphrites à dépôts de C3 
[371 : la glomérulonéphrite à dépôts isolés de C3 représente bien un dia- 
gnostic différentiel. 

La forme de GNI avec dépôts prépondérants d’IgA [28] ne doit pas 
être confondue avec la néphropathie à IgA. Les dépôts d’IgA au cours 
de cette forme de GNI sont prépondérants et sont principalement 
retrouvés dans le mésangium et sur le versant externe de la membrane 
basale glomérulaire. L’infection, la plupart du temps à staphylocoque 
doré, est concomitante à l'atteinte rénale et survient plutôt chez 
l'adulte âgé [25], avec parfois une baisse sérique du C3. La distinction 
avec la néphropathie à IgA, qui peut être déclenchée au cours notam- 
ment d'infection ORL, est parfois difficile. Les éléments histologiques 
qui doivent faire penser à une GNI avec dépôts prépondérants d’IgA 
plutôt qu’à une néphropathie à IgA sont la prépondérance de polynu- 
cléaires neutrophiles dans les capillaires glomérulaires et le marquage 
du C3 qui peut être plus fort que le marquage d’IgA ainsi que la pré- 
sence de humps. 


Traitement 


La base du traitement au cours de la GNT est l’éradication complète 
du foyer infectieux et le traitement symptomatique, dont la prescrip- 
tion d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) en cas de persis- 
tance de la protéinurie [13]. Toutefois, dans le cas où il existe une 
prolifération extracapillaire prépondérante, et où malgré l'éradication 
du foyer infectieux les symptômes rénaux persistent, la question éven- 
tuelle d’un traitement immunosuppresseur se pose. En effet, certains 
patients dont l’évolution n’est pas spontanément favorable présentent 
un C3NeF ou des anomalies de la voie alterne [37], ce qui pourrait 
justifier dans certains cas ce type de traitement. Bien entendu, presque 
aucune étude randomisée n’a été réalisée. L'analyse de certaines études 
rétrospectives ayant principalement utilisé les stéroïdes [23, 24, 26, 
27] ne semble pas retrouver de bénéfices pour les patients, bien que les 
patients dans l’état le plus grave aient sans doute été traités. L’utilisa- 





Figure 51-4 C3 en « ciel étoilé ». 


tion d’immunosuppresseurs en association avec des stéroïdes a été 
décrite dans les formes extracapillaires de l’enfant dans une étude ran- 
domisée qui n’en a pas retrouvé de bénéfices [35]. Chez l’adulte, l’uti- 
lisation des immunosuppresseurs en cas de prolifération 
extracapillaire associée a déjà été rapportée [12, 23, 31, 47] : il est 
hasardeux d’en tirer des conclusions sur le pronostic rénal ou son 
innocuité vu le peu de cas décrits, mais des guérisons sont survenues 
[12, 23]. Pour certains patients dont l’évolution n’est pas résolutive 
une fois le foyer infectieux contrôlé et qui présentent une baisse pro- 
longée du C3 et des anomalies de la voie alterne du complément dont 
le C3NeF [39], ou encore une prolifération extracapillaire prépondé- 
rante, une telle approche pourrait se justifier. Toutefois, le prérequis 
indispensable à tout traitement par stéroïdes et immunosuppresseurs 
reste bien entendu l'éradication du foyer infectieux, qui n’est pas tou- 
jours aisée sur terrain débilité, notamment en cas d'infections pro- 
fondes (médiastinites, ostéites). 


Glomérulonéphrite 
membranoproliférative (GNMP) 


Au cours des infections notamment chroniques comme les endocar- 
dites, les ostéites ou les infections de shunt atrioventriculaire [17], la 
GNMP de type 1 est une forme possible de glomérulonéphrites infec- 
tieuses (Figure 51-5a, b). Elle représente de 1 % [26] à 8 % [23] des 
glomérulonéphrites infectieuses. Les GNMP sont détaillées au sein de 
leur chapitre spécifique. La présentation clinique et biologique des 
GNMP post-infectieuses non liées à une cryoglobulinémie ne diffère 
pas de celle de la GNT et dans la plupart des séries sur les GNI. La par- 
ticularité des GNMP dans le contexte infectieux ou post-infectieux 
réside dans l’immunofluorescence qui retrouve des dépôts de complé- 
ment dont le C3 prédominant avec IgG, IgM, IgA et C1q de façon 
similaire aux GNI classiques. Une nouvelle classification des GNMP 
fondée sur la physiopathologie est préférée à l’heure actuelle [38] : les 
GNMP anciennement de type I correspondent en fait à des GNMP 
dont les dépôts sont constitués de C3 et d’immunoglobuline, à 
l'opposé des glomérulonéphrites à dépôts isolés de C3 et des gloméru- 
lonéphrites à dépôts denses où les dépôts d’immunoglobulines sont 
absents. Dans le contexte post-infectieux, il est classique de retrouver 
des humps dans ces formes de GNMP. Contrairement aux autres 
formes de GNMP, les doubles contours de même que les dépôts sous- 
endothéliaux et mésangiaux sont plus rares [391]. 
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L'évolution, la physiopathologie et le traitement ne sont pas diffé- 
rents de ceux décrits dans le paragraphe précédent sur les GNI, sauf 
en cas de GNMP secondaire à une cryoglobulinémie développée dans 
un contexte post-infectieux. En effet, les GNMP survenant en 
contexte post-infectieux rentrent dans le cadre des GNMP dites à 
«complexes immuns » [38] et non dans le groupe où les dysrégula- 
tions de la voie alterne du complément sont prépondérantes. Les 
dépôts d’immunoglobuline et de complément mésangiaux et sous- 
endothéliaux déclenchent une réaction inflammatoire locale avec 
afflux de leucocytes et prolifération mésangiale secondaire. La parti- 
cularité par rapport à la GNI réside dans l’expansion mésangiale et la 
synthèse accrue de protéines de la matrice extracellulaire avec syn- 
thèse d’une nouvelle membrane basale glomérulaire, créant ainsi 
l'aspect classique de double contour [38] (Figure 51-5b). En immu- 
nofluorescence, les dépôts de C3 sont abondants, associés à des 
dépôts d’IgG prédominants polyclonaux kappa et lambda. En cas de 
GNMP secondaire à une cryoglobulinémie (VHC, endocardite 
notamment), des dépôts d’IgM sont présents également, ainsi que 
des thrombus d’immunoglobuline intracapillaires. 

Les agents pathogènes sont beaucoup moins exclusivement bacté- 
riens que dans les GNI. Le foyer infectieux doit être chronique pour 
permettre le développement des complexes immuns et le développe- 
ment de la GNMP infectieuse [38]. Parmi les infections bactériennes 
possiblement en cause, on retrouve surtout les infections chroniques 
de shunt atrioventriculaire, les endocardites, les abcès. D’autres bacté- 
ries sont possiblement en cause à part les bactéries classiques comme 
les staphylocoques et les streptocoques : mycoplasmes, brucellose, 
Coxiella burnetii, Nocardia, Borrelia. Des GNMP sont décrites 
notamment au cours des infections virales chroniques, par exemple les 
infections chroniques secondaires au virus de lhépatite C ou B 
(VHC/VHB), même en l'absence de cryoglobulinémie. L’infection 
chronique par le VHC représente la première cause de GNMP infec- 
tieuse [40]. Le virus PVB19 représente également une cause plus 
récemment décrite de GNMP [1]. Des GNMP peuvent aussi se voir 
au cours des infections par Plasmodium malariae, et au cours des schis- 
tosomiases et des filaires par Onchocerca volvulus [6, 30, 38]. 


Conclusion 


Les GNT restent des glomérulopathies classiques, même si leur épidé- 
miologie a changé dans les pays occidentaux, avec une part de plus en 
plus importante de patients âgés et présentant des comorbidités dont le 





Doubles contours 


Figure 51-5 Glomérulonéphrite membranoproliférative (GNMP post-infectieuse). 
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diabète. Elles représentent une cause relativement rare de biopsies 
rénales, mais restent une cause classique d’insuffisance rénale au cours 
des infections. Leur traitement repose essentiellement sur l'identification 
correcte et le traitement efficace du foyer infectieux. Le pronostic rénal 
dépend essentiellement du terrain rénal sous-jacent, même s’il reste glo- 
balement très bon, notamment chez les enfants et les adultes jeunes. 
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Introduction 


De nombreux types d’atteintes rénales peuvent se rencontrer au cours 
des hépatites virales. Au cours des hépatites virales non compliquées de 
cirrhose, l'atteinte organique la plus fréquente reste représentée par la 
nécrose tubulaire aiguë, surtout en cas d’hépatite fulminante associée. 
Des glomérulopathies sont classiques et sont essentiellement représentées 
par la glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM), notamment au 
cours de l’infection chronique par le virus de l’hépatite B (VHB) et la 
glomérulonéphrite membranoproliférative (GNMP) avec ou sans cryo- 
globulinémie au cours de l'infection chronique par le virus à l'hépatite C 
(VHC). Les complications rénales rencontrées au cours des cirrhoses 
d’origine virale ne sont pas différentes de celles retrouvées dans les autres 
causes de cirrhose (en l’absence de cryoglobulinémie) : les atteintes 
rénales fonctionnelles simples sont possibles, notamment iatrogènes au 
cours des cirrhoses, le syndrome hépatorénal représentant la forme 
d'insuffisance rénale fonctionnelle rencontrée chez des patients présen- 
tant une hypertension portale. Parmi les atteintes rénales organiques, la 
nécrose tubulaire aiguë reste la plus fréquemment rencontrée, notam- 
ment au cours de sepsis et d’autres causes de choc au cours des cirrhoses. 
Les néphropathies à immunoglobulines À (IgA) sont retrouvées égale- 
ment, comme au cours de toutes les cirrhoses non virales (Tableau 52-T). 

Nous ne détaillerons dans ce chapitre que les points spécifiques de cer- 
taines néphropathies retrouvées classiquement au cours des hépatites 
virales : la nécrose tubulaire liée à la toxicité de la bilirubine, la néphrite 
interstitielle aiguë, la GEM et la GNMP avec ou sans cryoglobulinémie 
au cours des infections chroniques par les virus de VHB et VHC. 


Nécrose tubulaire aiguë 


La nécrose tubulaire aiguë reste une complication organique rénale 
fréquente au cours des hépatites virales [15, 43]. Il existe une forme 
particulière de nécrose tubulaire aiguë au cours des hépatites virales 
compliquées ou non de cirrhose en cas notamment d’ictère chronique : 
la nécrose tubulaire aiguë toxique en raison des acides biliaires. Au 
cours des cholestases chroniques, ceux-ci sont en effet réabsorbés par 





Tableau 52-1 Complications rénales des hépatites virales. 





Type d'atteinte rénale Néphropathie Agent infectieux 





Fonctionnelle 








Syndrome 
hépatorénal 
organique 
Organique 
— Tubulo- — Nécrose tubulaire aiguë 
interstitielle 
— Néphrite interstitielle aiguë  VHA, VHC, hantavirus, 
CMV, EBV, adénovirus 
— Glomérulaire — Glomérulonéphrite VHB, VHC, VHE 
extramembraneuse 
— Glomérulonéphrite VHB, VHC, VHE 
membranoproliférative avec VHC, VHB 
ou sans cryoglobulonémie 
— Néphropathie à IgA (cirrhose 
associée) 
— Diabète 
— HSF (rare) VHB, VHC 
— LGM (rare) 
— Glomérulonéphrite VHC, VHB 
extracapillaire 
— Vasculaire Périartérite noueuse VHB, VHC, CMV, PVB19 


Microangiopathie thombotique VHC traitées par IFNœ 





HSF : hyalinose segmentaire et focale ; LGM : lésions glomérulaires minimes. 


les tubules proximaux, favorisant la nécrose tubulaire. Le stress oxy- 
dant qui entraîne l’apoptose des cellules endothéliales et tubulaire 
rénales est un mécanisme mis en jeu au cours de l’ictère chronique [25] 
(Figure 52-1). 


Figure 52-1 a, b) Coupes de rein colorée en HES. Il s'agit d'une 
nécrose tubulaire aiguë favorisée par les cylindres de bilirubine au 

‘ cours d'ictère chronique (l'astérisque indique les cylindres de 
bilirubine et une nécrose tubulaire aiguë). 


Néphrite interstitielle aiguë 


Les virus hépatotropes représentent une cause rare de néphrite inters- 
titielle aiguë (NIA). La NIA représente cependant une cause classique et 
bien documentée sur le plan histologique au cours des infections par 
l'hépatite virale A (VHA) [10, 15]. Des cas de NIA ont été décrits au 
cours du VHA, bien que peu fréquents [10, 15]. L’infection par le VHC 
est aussi une cause reconnue bien que rare de NIA [18, 37]. Les infec- 
tions à hantavirus — bien que l'atteinte hépatique soit rarement au pre- 
mier plan [8]-, de même que les infections à cytomégalovirus (CMV) 
[19], au virus d’Epstein-Barr, ou encore à l’adénovirus [9] représentent 
des causes possibles de NIA associée à une atteinte hépatique virale. 


Glomérulonéphrite 
extramembraneuse 
au cours des hépatites virales 


Cette néphropathie est détaillée au sein de son chapitre spécifique. Les 
hépatites virales chroniques, et plus classiquement les VHB et VHC, 
peuvent se compliquer de GEM [27]. Des particules virales ont été 
retrouvées au sein des glomérules et notamment en situation sous-endo- 
théliale au cours du VHB [20, 39] et du VHC [20], confirmant le rôle 
physiopathologique de l'infection virale au cours des GEM. Plus récem- 
ment, l'hépatite E à été mise en cause dans le développement d’une 
GEM de novo chez un patient transplanté rénal [41]. D’un point de vue 
physiopathologique, il n’est pas encore parfaitement clair si les com- 
plexes immuns sont formés dans le sérum des patients ou localement 
[27]. Ces deux possibilités ne s’excluent pas forcément l’une l’autre. Par 
la suite, les complexes antigènes-anticorps entraînent le développement 
des lésions de GEM avec dépôts de C3 et d’IgG [27]. La GEM est fré- 
quente au cours de l'infection chronique par le VHB [2]. Elle peut éga- 
lement se rencontrer, bien que moins fréquemment, au cours de 
l'infection chronique par le VHC. Le traitement repose sur les antiviraux 
puisque des rémissions de la maladie sont classiquement décrites sous 
traitement [38, 44], y compris pour l'hépatite E [41]. Toutefois, dans les 
formes apparemment fréquentes qui sont associées à une immunisation 
anti-PLA2R et à des dépôts prédominants d’IgG4, seul le traitement 
immunosuppresseur associé au traitement antiviral semble pouvoir 
guérir la néphropathie. Ces formes posent la question de la responsabilité 
de l’agent viral dans le déclenchement de l’auto-immunité. Par ailleurs, 
la vaccination contre le VHB à diminué de façon drastique la fréquence 
des GEM secondaires au virus [22]. 


Périartérite noueuse 


La périartérite noueuse (PAN) est détaillée dans le chapitre sur les vas- 
cularites rénales. Il s’agit d’une vascularite des moyens vaisseaux sans 
atteinte glomérulaire associée qui rentre donc dans le cadre des atteintes 
vasculaires pures d’après la révision de 2012 de la classification de 
Chapel-Hill [13]. Bien qu’elle soit très fréquemment idiopathique, des 
infections chroniques peuvent déclencher cette vascularite ; il s’agit 
essentiellement de l'hépatite B chronique [12], et plus rarement de 
l'hépatite C [30], ou encore du VIH, du CMV et du parvovirus B19 
[12]. Depuis l’utilisation plus systématique de la vaccination, la propor- 
tion de patients souffrant de PAN secondaire au VHB est passée de plus 
de 30 % à moins de 5 % aujourd’hui en Europe [24]. Là encore, le trai- 
tement antiviral est la base du traitement étiologique de cette vascularite, 
bien que le traitement immunosuppresseur puisse lui être associé en 
attendant la réponse virologique. 
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Glomérulonéphrite 
membranoproliférative 
au cours des hépatites virales 


Au cours des infections chroniques des hépatites virales, et surtout au 
cours de l'infection chronique par le VHC, le développement d’une 
GNMP classiquement de type 1 se développe, qu’elle soit associée ou non à 
une cryoglobulinémie. Les dépôts de ces GNMP infectieuses sont classique- 
ment composés de C3 et d’immunoglobuline, principalement des IgG 
polytypiques kappa et lambda, permettant de faire la distinction avec les 
autres formes de GNMP et des glomérulonéprites à dépôts de C3 prépon- 
dérants [33]. Il s’agit donc de GNMP post-infectieuses avec une proliféra- 
tion endocapillaire, des doubles contours plus rares que dans les autres 
formes de GNMP et des dépôts de C3 sur le versant externe de la 
membrane basale glomérulaire qui sont classiques et fréquents. Les dépôts 
sous-endothéliaux et mésangiaux sont plus rares [34]. Cette forme de 
GNMP correspond en fait aux GNMP dites « à complexes immuns » [33] 
et non au groupe où les dysrégulations de la voie alterne du complément 
sont prépondérantes d’après la nouvelle classification des GNMP. Les 
dépôts d’immunoglobulines et de complément mésangiaux et sous-endo- 
théliaux déclenchent une réaction inflammatoire locale avec afflux de leuco- 
cytes et prolifération mésangiale secondaire. La particularité par rapport à la 
GNI réside dans l’expansion mésangiale et la synthèse accrue de protéines 
de la matrice extracellulaire avec synthèse d’une nouvelle membrane basale 
glomérulaire (MBG), créant ainsi l’aspect classique de double contour [33]. 
En immunofluorescence, les dépôts de C3 sont abondants, associés à des 
dépôts d’IgG prédominants polyclonaux kappa et lambda. En cas de 
GNMP secondaire à une cryoglobulinémie (VHC, endocardite notam- 
ment), des dépôts d’IgM sont présents également ainsi que des thrombus 
d’immunoglobulines intracapillaires. Par ailleurs, des complexes immuns le 
long de la MBG et des membranes basales tubulaires ont été retrouvés [31], 
et la particularité de ces complexes immuns réside dans l’organisation en 
microtubules des dépôts (visibles en microscopie électronique). D’Amico a 
décrit les spécificités histologiques de la GNMP au cours des cryoglobuliné- 
mies [5]. En effet, les cellules infiltrant le flocculus sont plus volontiers des 
monocytes activés et des lymphocytes T. La prolifération mésangiale est 
prépondérante, avec une lobulation du flocculus. Il y a classiquement peu 
de prolifération extracapillaire. Dans 30 % des cas, il existe des lésions de 
vascularite rénale associées à des thrombus luminaux, une nécrose fibrinoïde 
des petits vaisseaux et un infiltrat périvasculaire par des monocytes et des 
lymphocytes CD8+. Il existe aussi classiquement des thrombus hyalins 
intravasculaires (Figures 52-2 et 52-3) qui correspondent au cryoprécipté 
en immunofluorescence. De même, il existe classiquement de volumineux 
dépôts sous-endothéliaux et mésangiaux volumineux PAS+ qui corres- 
pondent eux aussi en immunofluorescence au cryoprécipité. 

L’infection chronique par le VHC demeure la principale cause de 
GNMP infectieuse [7, 14], qu’elle soit ou non accompagnée du dévelop- 
pement d’une cryoglobulinémie. Dans une moindre mesure maintenant, 
l'hépatite chronique B [33] et plus récemment l'infection chronique par 
l'hépatite E [16] sont d’autres causes possibles de GNMP avec ou sans 
cryoglobulinémie. 

Au cours de ces infections chroniques virales, et particulièrement au 
cours du VHC, la stimulation chronique du système immunitaire conduit 
au développement séquentiel d’une cryoglobulinémie de type IIT puis de 
type I] lorsque l'infection se pérennise. L’hépatite chronique C demeure la 
première cause de cryoglobulinémie de type IT et mixte, tandis que d’autres 
infections virales chroniques peuvent conduire également au développe- 
ment d’une cryoglobulinémie de type III [11]. Le VHC représente 40 % à 
90 % des causes de cryoglobulinémie de type II [32] et correspond à une 
prolifération lymphocytaire B chronique monoclonale non maligne [21]. 
La stimulation antigénique chronique du lymphocyte B joue un rôle pré- 
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Figure 52-3 Coupe de rein avec coloration argentique. Glomérulonéphrite 
membranoproliférative avec présence d'un cryoprécipité, d'une prolifération 
mésangiale et de doubles contours. 


pondérant dans le développement de la cryoglobulinémie. Des facteurs de 
survie du lymphocyte B sont classiquement retrouvés comme le BAFF 
[21]. La cryoglobulinémie de type II représente la manifestation extraré- 
nale la plus fréquente au cours des hépatites C chroniques ; les manifesta- 
tions cliniques sont celles d’une vascularite des petits vaisseaux avec entre 
autres arthralgies, purpura, neuropathie, syndrome de Raynaud, nécroses 
cutanées distales. L’atteinte rénale au cours des cryoglobulinémie liées au 
VHC est majoritairement une GNMP anciennement de type 1 (Cryo- 
VHC), comme décrit précédemment [26], ou « à complexes immuns » 
d’après la nouvelle classification. L’atteinte rénale est présente dans plus de 
30 % des cryoglobulinémies mixtes et, dans 20 % des cas, elle est concomi- 
tante au diagnostic [1]. Les atteintes rénales au cours des Cryo-VHC sont 
dans 50 % des cas une glomérulonéphrite chronique avec hématurie, un 
syndrome néphritique ou une glomérulonéphrite rapidement progressive 
(GNRP) dans 14 % des cas, un syndrome néphrotique impur dans 21 % 
des cas [26]. L’insuffisance rénale chronique terminale se développe chez 
15 % des patients en 6 ans [40]. 

Le traitement des GNMP d’origine virale repose essentiellement sur 
l'éradication virale complète. Dans le cas d’une GNMP associée à une 





cryoglobulinémie, le traitement antiviral n’est pas toujours suffisamment 
rapide et/ou actif pour venir à bout des manifestations rénales, surtout au 
cours des tableaux cliniques de GNRP. L’éradication des complexes 
immuns par échanges plasmatiques et l’éradication du clone B (à l’aide 
d’un traitement immunosuppresseur spécifique ciblant le Iymphocyte B 
comme le rituximab ou non spécifique) sont des axes thérapeutiques 
essentiels au cours du Cryo-VHC. Avant l’ère des antiviraux spécifiques, 
des rémissions rénales étaient observées après traitement du VHC [3]. 
Ces traitements, à base d’interféron pégylé et de ribavirine, étaient bien 
souvent mal tolérés au cours de l'insuffisance rénale chronique et diffici- 
lement utilisables chez les patients transplantés rénaux [23]. Les progrès 
récents du traitement antiviral vont vraisemblablement révolutionner le 
pronostic des Cryo-VHC, surtout pour les patients de génotype 1 et les 
patients transplantés rénaux et insuffisants rénaux [4, 28, 29]. Les anti- 
protéases de première génération (télaprévir) ont été utilisés chez des 
patients atteints de Cryo-VHC dans une étude prospective ouverte en 
association avec l’interféron pégylé alpha (Peg-IFNa) et la ribavirine. 
Ces traitements ont permis une diminution nette du taux de cryoglobu- 
linémie en 24 semaines, avec une disparition de la plupart des symp- 
tômes cliniques de vascularite. Malheureusement, près de la moitié des 
patients ont présenté des effets secondaires de grade 3 ou 4, essentielle- 
ment l’anémie, et près de 30 % des patients n’ont pas répondu au traite- 
ment. Il y a à l'heure actuelle encore peu de données concernant les 
antiviraux de deuxième génération comme le sofosbuvir ou le daclatasvir, 
qui ont un excellent profil de tolérance et une meilleure efficacité et qui 
permettent de n’utiliser ni le Peg-IFNor, ni la ribavirine. Stine et al. [36] 
ont traité 3 patients avec une vascularite Cryo-VHC avec lésions chro- 
niques. Deux patients sur trois ont eu une réponse virologique suivie 
d’une disparition de la cryoglobulinémie en 4 à 6 semaines. Chez le troi- 
sième patient, malgré une réponse virologique rapide, le taux de cryoglo- 
bulinémie n’a pas diminué à 12 semaines. En revanche, la tolérance du 
traitement a été très bonne. Il est vraisemblable que l’utilisation plus sys- 
tématique des antiprotéases de deuxième génération sans Peg-IFNa ni 
ribavirine permette une réponse virologique systématique et évite les 
rechutes de Cryo-VHC, même si les échanges plasmatiques et le rituxi- 
mab resteront utilisés en cas de symptômes sévères qui nécessitent un 
traitement symptomatique rapide [4]. 

L'autre axe du traitement des Cryo-VHC est l'éradication du clone B. 
Les stéroïdes seuls sont délétères et les immunosuppresseurs non spéci- 
fiques comme le cyclophosphamide, l’azathioprine, le mycophénolate 
mofétil sont souvent mal tolérés et peu efficaces dans cette indication 
[40]. En revanche, le rituximab, qui cible directement le clone B, a une 
efficacité rapide et importante au cours des Cryo-VHC, bien qu’entrai- 
nant transitoirement une recrudescence de la réplication virale C [3, 42]. 
Le traitement par rituximab a également été utilisé avec succès au cours 
des VHC résistants aux antiviraux ou chez des patients non répondeurs 
au traitement antiviral [42], y compris au cours d’études randomisées [6, 
35]. Dans cette dernière étude [35] chez des patients avec VHC réfrac- 
taires, un seul patient sur 12 du groupe contrôle a obtenu une rémission 
des manifestations rénales contre 10/12 (p < 0,001) avec une durée de 
rémission de plus de 7 mois. Dans l'étude de Vita er al. [6], une diminu- 
tion rapide et importante de la protéinurie est documentée dès le premier 
mois après le traitement par rituximab, alors qu’elle est inchangée pour 
les patients du groupe contrôle qui recevaient d’autres immunosuppres- 
seurs non spécifiques. Le rituximab permet donc une disparition plus 
durable de la cryoglobulinémie et de ses manifestations rénales. 

Enfin, le dernier axe du traitement repose sur l’éradication rapide des 
complexes immuns grâce aux échanges plasmatiques. Les échanges plas- 
matiques sont recommandés en cas de manifestations systémiques 
graves (notamment une vascularite rénale se manifestant par une 
GNRP). Des précautions particulières doivent être prises, liées notam- 
ment aux particularités physicochimiques de la cryoglobulinémie, 
comme le chauffage des tubulures. Le traitement par échange plasma- 
tique doit obligatoirement s'accompagner d’un traitement étiologique 


antiviral et immunosuppresseur par rituximab afin d’éviter tout effet 
rebond à l’arrêt des échanges plasmatiques. Bien que n’ayant pas d’effet 
en traitement prolongé [17], ils sont très utiles en combinaison avec le 
traitement antiviral [4]. 


Conclusion 


Les atteintes rénales au cours des hépatites virales sont d’origine fonc- 
tionnelle, au cours d’un syndrome hépatorénal ou non, ou organiques. 
Lorsqu’elles sont organiques, elles sont tubulaires (NTA, NIA) ou glo- 
mérulaires et essentiellement représentées par les GNMP avec ou sans 
cryoglobulinémie au cours du VHC principalement, ou par les GEM au 
cours du VHB. Leur traitement repose essentiellement sur l'éradication 
du virus lorsque cela est possible ou un traitement immunosuppresseur 
ciblé au cours des GNMP avec cryoglobulinémie. Pour ce dernier type 
d’atteinte rénale, l'avènement des nouveaux traitements antiprotéases 
spécifiques du VHC va vraisemblablement changer son pronostic et pro- 
bablement sa fréquence à terme. En effet, la vaccination systématique 
contre le VHB a permis une diminution drastique des cas de GEM ou de 
PAN secondaires. 
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NÉPHROPATHIES LIÉES 


À L'INFECTION PAR LE VIH 


Oana Ailioaie, Jérôme Tourret 


L’infection par le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) est une 
cause majeure de morbidité et de mortalité dans le monde. Infection autre- 
fois mortelle, l'infection par le VIH est devenue une maladie chronique 
dans les pays où les patients ont accès au traitement antirétroviral combiné. 

Selon le rapport UNAIDS 2013, la population mondiale infectée par 
le VIH est chiffrée à 35 millions de personnes [52]. L’infection est pré- 
sente sur tous les continents, mais les deux tiers de la population infectée 
vivent en Afrique subsaharienne. 

L’infection par le VIH peut toucher tous les organes et l'atteinte rénale 
est fréquente. La prévalence des anomalies rénales a été estimée à environ 
30 % des patients [48]. La prévalence de l'insuffisance rénale chronique 
(définie par une filtration glomérulaire estimée a moins de 60 ml/min/ 
1,73 m?) est estimée à 5 % [14]. Le tableau 53-I montre les facteurs de 
risque de maladie rénale chronique (MRC) identifiés chez les personnes 
vivant avec le VIH (PVVIH). 

Dans la suite, nous avons gardé la dichotomie entre insuffisance rénale 
aiguë (IRA) et insuffisance rénale chronique (IRC) à visée didactique. 
Cependant, certaines MRC (l'HIVAN en particulier) peuvent avoir un 
début très aigu. Inversement, les IRA ne sont pas toujours totalement 
réversibles, chez les PVVIH, encore plus que dans la population générale. 
Les atteintes rénales rencontrées au cours de l'infection par le VIH sont 
résumées dans le tableau 53-II. 


Insuffisance rénale aiguë 


Il s’agit de la diminution brutale de la filtration glomérulaire. La défi- 
nition de l’IRA chez les PVVIH n’a rien de spécifique. On peut par 
exemple utiliser les critères diagnostiques RIFLE pour faciliter la 
démarche diagnostique devant toute IRA [3]. 

Contrairement aux maladies rénales chroniques, l’épidémiologie de 
l'IRA a été peu modifiée par l'introduction des traitements antirétrovi- 


Tableau 53-1 Facteurs de risque d'insuffisance rénale chronique chez les 
personnes vivant avec le VIH. 





— Charge virale élevée 

— Faible taux de CD4 

— Âge 

— Sexe féminin 

— Origine africaine 

— Usage de drogues par voie intraveineuse 

— Co-infection par les virus de l'hépatite B et C 
— Antécédent d'insuffisance rénale aiguë 

— Utilisation de certains antirétroviraux 

— Présence d'un diabète 


— Présence d'une hypertension artérielle 





raux (ARV) hautement efficaces en 1996. L’incidence de l’'IRA reste 
élevée : autour de 5 à 20 % [26]. Les facteurs de risque d’'IRA sont une 
immunodépression avancée, une charge virale élevée, l’hypovolémie et 
les infections. De plus, l'augmentation de l’espérance de vie des PVVIH 


Tableau 53-I1 Principales atteintes rénales rencontrées au cours de l'infec- 
tion par le VIH*. 





Atteintes rénales aiguës 





1. IRA fonctionnelles  — Diarrhées, vomissements 
— Sepsis 
— Troisième secteur 


2. IRA organiques — Nécrose tubulaire aiguë 

— Néphropathies tubulo-interstitielles aiguës (dont DILS 
et SRI) 

— Microangiopathies thrombotiques 


— Néphrotoxicités médicamenteuses 


— Lithiase rénale 

— Tumeurs abdominopelviennes 

— Adénopathies abdominopelviennes 
— Fibrose rétropéritonéale 


3. IRA obstructives 





Atteintes rénales chroniques 





— HIVAN 

— Glomérulopathies dites « à complexes immuns » : 
— glomérulonéphrite lupus-like 
— glomérulonéphrite post-infectieuse 
— glomérulonéphrite à dépôts mésangiaux d'IgA 
— glomérulonéphrite avec croissants 


1. Néphropathies 
directement 
induites par le VIH 


2. Néphropathies — Lésions glomérulaires minimes 


rencontrées — Hyalinose segmentaire et focale non collapsante 
au Cours — Glomérulonéphrite membranoproliférative 
de l'infection (sans infection VHC) 
par le VIH — Glomérulonéphrite extramembraneuse (sans infection 
VHB) 
— Néphropathies liées aux co-infections par le VHB 
ou le VHC 


— glomérulonéphrite cryoglobulinémique 

— glomérulonéphrite extramembraneuse 

— glomérulonéphrite à dépôts mésangiaux d'IgA 

— glomérulonéphrites fibrillaires et immunotactoïdes 
— Néphropathies liées aux néoplasies : 

— infiltration rénale d'un lymphome ou d'un sarcome 

de Kaposi 

— Néphropathies liées au risque métabolique 

— diabète 

— néphroangiosclérose 





* La catégorie « des néphropathies rencontrées au cours de l'infection par VIH » regroupe les formes 
histologiques pour lesquelles le rôle du VIH (direct ou en tant que facteur aggravant) n'a pas été clai- 
rement démontré. Parmi celles-ci, la glomérulonéphrite extramembraneuse, la glomérulonéphrite 
membranoproliférative et la hyalinose segmentaire et focale non collapsante sont parfois classées 
parmi les glomérulonéphrites dites à complexes immuns. DILS : syndrome d'infiltration lymphocytaire 
diffuse ; SRI : syndrome de restauration immunitaire. 
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est responsable d’une augmentation de comorbidités qui majorent aussi 
le risque d'IRA : diabète, hypertension artérielle et hépatopathies chro- 
niques. Les principales causes d’IRA sont l’IRA fonctionnelle, la nécrose 
tubulaire aiguë et la néphrotoxicité médicamenteuse. L’incidence de 
l'HIVAN (classée ici dans les atteintes rénales chroniques) et des 
microangiopathies thrombotiques a nettement diminué. 

L'IRA est un facteur de risque de mortalité important chez les PVVIH 
hospitalisées : un épisode d'IRA augmente 6 fois Le risque de décès. 


Insuffisance rénale aiguë fonctionnelle 


L’IRA fonctionnelle est fréquente chez les PVVIH. Les diarrhées en 
sont la principale cause. Avant l'introduction des traitements ARV hau- 
tement efficaces, les diarrhées étaient surtout dues aux infections diges- 
tives opportunistes et représentaient la première cause de mortalité chez 
les patients ayant atteint le stade de sida. À un stade avancé de l'infection 
par le VIH, les patients souffraient d’anorexie, de dénutrition et 
d’hypoalbuminémie. Ils devenaient fréquemment cachectiques. Depuis 
les traitements ARV combinés, l'incidence des diarrhées opportunistes a 
diminué, mais les autres diarrhées restent très fréquentes. Leur cause (en 
particulier le rôle des traitements) n’est pas toujours évidente à identifier. 

Une autre cause importante d’hypovolémie est l'infection, qui reste 
plus fréquente chez les PVVIH que dans la population générale. Le syn- 
drome de réponse inflammatoire systémique est responsable d’une 
vasodilatation périphérique avec hypovolémie efficace. 

Les co-infections par les virus des hépatites B et C sont une cause 
importante de comorbidité. Ces infections progressent parfois au stade 
de cirrhose, ce qui peut engendrer des épisodes d'IRA fonctionnelle par 
troisième secteur (ascite, œdèmes, hypoalbuminémie) ou un syndrome 
hépatorénal. 

Les médicaments tels que les bloqueurs du système rénine-angioten- 
sine ou les diurétiques peuvent favoriser ou aggraver la survenue d’une 
IRA fonctionnelle. 


Insuffisance rénale aiguë organique 


Nécrose tubulaire aiguë 


La nécrose tubulaire aiguë (NTA) est la première cause d’'IRA orga- 
nique chez les PVVIH. Les deux principales causes sont les médicaments 
et les infections. 

Les infections restent responsables d’environ la moitié des NTA chez 
les PVVIH, malgré la diminution des infections opportunistes. 

Les médicaments sont impliqués dans environ un tiers des cas de 
NTA. Les principaux médicaments impliqués sont le ténofovir, l’indina- 
vir, le foscarnet, l’amphotéricine B, la pentamidine et les antibiotiques. 

L'administration de produits de contraste iodés est impliquée dans 
environ 10 à 20 % des cas d'IRA chez les PVVIH. La néphrotoxicité des 
produits de contraste dépend de la molécule (les moins toxiques sont les 
substances non ioniques), de leur osmolarité (toxicité moindre avec les 
produits iso- ou hypo-osmolaires), de la dose administrée et de la pré- 
sence de cofacteurs comme l’hypovolémie, une maladie rénale chronique 
préexistante, Le diabète, l'insuffisance cardiaque ou la co-administration 
de molécules à potentiel néphrotoxique. 

Parmi les autres causes de NTA, on note la rhabdomyolyse, qui peut 
être secondaire entre autres à la prise de statine ou de cocaïne. 


Néphropathies tubulo-interstitielles aiguës 


Le point commun des néphrites tubulo-interstitielles (NTT) est que 
l’altération de la fonction rénale est secondaire à une inflammation du 
tissu interstitiel et des tubules rénaux. Les NTT sont retrouvées dans 
environ 15 % des biopsies de PVVIH et constituent la quatrième 
néphropathie la plus courante sur les biopsies après l'HIVAN, la néphro- 
pathie hypertensive et la hyalinose segmentaire et focale (HSE) [57]. 


La triade classique (décrite au cours des NTI secondaires à la méticil- 
line) est finalement rarement observée et comprend une fièvre, accompa- 
gnée d’un rash cutané et d’une éosinophilie. Une protéinurie tubulaire 
est présente dans la majorité des cas. En revanche, la leucocyturie asep- 
tique n’est présente que dans 33 % des cas. 

L’histologie des NTI est caractérisée par un œdème et un infiltrat cel- 
lulaire interstitiels. La composition de l’infiltrat peut parfois orienter vers 
une cause : présence d’éosinophiles dans les NTI immunoallergiques, 
granulomes, ou encore lymphocytes CD8 dans les syndromes d’infiltra- 
tion lymphocytaire diffuse (voir paragraphe dédié). Les trois causes prin- 
cipales de NTI sont les médicaments, les infections et les syndromes 
dysimmunitaires (syndrome de restauration immunitaire et syndrome 
d'infiltration lymphocytaire diffuse) expliquant 30 %, 20 % et 20 % des 
cas, respectivement. Rarement, une infiltration rénale d’une hémopathie 
(lymphome ou leucémie lymphoïde chronique) peut être retrouvée. La 
cause reste inconnue dans 20 % des cas [57]. 


TOXIQUES e Les médicaments sont la principale cause de NTI chez les 
PVVIH. Les médicaments induisent un infiltrat inflammatoire composé 
de lymphocytes T et de macrophages, suivi rapidement de fibrose inters- 
titielle et d’atrophie tubulaire. Les médicaments et drogues impliqués 
dans les NTI sont très nombreux. Citons les plus fréquents : 

— antiviraux : indinavir, abacavir, foscarnet, atazanavir, ritonavir, 
lamivudine ; 

— antibiotiques : cotrimoxazole, céphalosporines, quinolones, rifampicine ; 

— anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ; 

— inhibiteurs de la pompe à protons (oméprazole) ; 

— phénytoïne ; 

— allopurinol ; 

— cocaïne (qui peut aussi produire une IRA par rhabdomyolyse). 


NÉPHRITES TUBULO-INTERSTITIELLES INFECTIEUSES + Les PVVIH 
présentent fréquemment des pyélonéphrites bactériennes, virales ou fon- 
giques. La tuberculose et les infections opportunistes sont aussi fréquentes 
dans cette population. Les agents infectieux les plus couramment décrits 
dans l’étiologie des infections rénales chez les PVVIH sont les bacilles à 
Gram négatif, Mycobacterium tuberculosis et mycobactéries atypiques, 
Cryptococcus, le cytomégalovirus (CMV) et l’histoplasmose. La fréquence 
des germes opportunistes a beaucoup diminué dans les régions où les 
PVVIH ont accès au traitement antirétroviral combiné. 


SYNDROME DE RESTAURATION IMMUNITAIRE + Le syndrome de 
restauration immunitaire (SRI) est une détérioration aiguë et paradoxale 
d’une infection en cours de traitement, due à la reprise de fonction d’un 
système immunitaire auparavant déficient [11]. Les premiers cas décrits 
comportaient la reprise de la fièvre et la majoration des adénopathies après 
le début du traitement ARV chez des personnes en cours de traitement 
pour une tuberculose. 

Le SRI a depuis été décrit au cours du traitement de plusieurs autres 
infections, dont la pneumocystose, l’aspergillose invasive, la cryptococ- 
cose et les hépatites virales. Le déficit immunitaire corrigé peut être autre 
qu’une infection par le VIH : transplantation d’organe, néoplasies, hémo- 
pathies malignes, corticothérapie. Généralement, le SRI apparaît dans les 
12 premières semaines du traitement restaurant l’immunité et peut tou- 
cher jusqu’à 40 % des PVVIH sévèrement immunodéprimées [18]. 

Alors que l’infection est bien contrôlée, la restauration immunitaire 
conduit à une réaction inflammatoire granulomateuse contre les anti- 
gènes du micro-organisme en cours de traitement. Il semble que cela 
soit dû à la redistribution des cellules T spécifiques des antigènes infec- 
tieux et à la diminution des cytokines inhibitrices des cellules T. La 
réponse immune survient sans modification substantielle du taux de 
lymphocytes T CD4. 

Les facteurs de risque identifiés de SRI sont l’immunodépression 
sévère avant le début du traitement ARV et une forte charge antigénique 
du pathogène. 


Le SRI peut atteindre de multiples organes. L’atteinte rénale se mani- 
feste par une IRA accompagnée d’une leucocyturie aseptique et parfois 
d’une protéinurie tubulaire. 

La biopsie rénale montre une néphropathie interstitielle granuloma- 
teuse sans dépôt en immunofluorescence. 

Le SRI doit être différencié d’une aggravation réelle de l'infection 
(résistance aux anti-infectieux, manque d’adhésion thérapeutique, col- 
lection abcédée) et d’une toxicité médicamenteuse. 

Lorsque le diagnostic est acquis, le traitement repose sur la corticothé- 
rapie et la poursuite du traitement anti-infectieux. 


SYNDROME D'INFILTRATION LYMPHOCYTAIRE DIFFUSE + Le 
syndrome d'infiltration lymphocytaire diffuse (DILS pour diffuse infil- 
trative lymphocytosis syndrome) est une néphrite tubulo-interstitielle 
caractérisée par un infiltrat cellulaire dense constitué de lymphocytes T 
CD8, de monocytes et de plasmocytes. Il s’agit d’une complication rare 
de l’infection par le VIH, décrite pour la première fois en 1989 comme 
un syndrome sec associé à une lymphocytose CD8 [24]. Le DILS est plus 
fréquent chez les patients d’origine africaine, notamment ceux porteurs 
des antigènes HLA DRS, DR6, DR7 et DRI11 [27]. Il s’agit générale- 
ment d’une complication tardive de l’infection par le VIH, dont l’inci- 
dence a donc beaucoup diminué depuis l’utilisation des traitements ARV 
hautement efficaces. 

Le DILS est dû à la prolifération oligoclonale de lymphocytes T 
CD8, en réponse à certains antigènes du VIH. Ces lymphocytes T 
infiltrent ensuite différents organes, donnant un tableau clinique poly- 
morphe [27] : 

— glandes parotides : parotidomégalie (90 % des cas) et syndrome 
sec ; 

— glandes lacrymales (65 %) avec xérophtalmie ; 

— poumons : pneumopathie interstitielle lymphocytaire (25 à 50 % 
des cas) ; 

— foie : hépatite lymphocytaire (25 % des cas) ; 

— muscles : myosite inflammatoire (25 % des cas) ; 

— adénopathies (20 % des cas) ; 

- nerfs: neuropathie périphérique, paralysie des nerfs crâniens 
(10 % des cas), méningite aseptique (5 % des cas). 

L’atteinte rénale est rencontrée dans 5 % des cas, sous la forme d’une 
néphrite interstitielle comparable à celle que l’on rencontre dans le syn- 
drome de Sjôgren. Comme dans les autres néphrites interstitielles, PIRA 
peut être accompagnée d’une leucocyturie aseptique et d’une faible pro- 
téinurie tubulaire. Le plus souvent, la recherche d’autoanticorps est 
négative, mais des cas de DILS avec anti-Ro ont été décrits. 

Le DILS est très proche du syndrome de Sjôgren. Cependant, 
l'atteinte systémique est plus fréquente dans le DILS, avec infiltration 
de plusieurs organes. Par ailleurs, la nature des lymphocytes T permet 
de faire la distinction entre les deux syndromes (utilisation d’immuno- 
marquages sur les prélèvements anatomopathologiques) : CD4 dans le 
syndrome de Sjôgren et CD8 dans le DILS. 

Le traitement du DILS est le traitement ARV. Pour réduire l’infiltra- 
tion lymphocytaire, une corticothérapie peut être prescrite. 


Microangiopathies thrombotiques 


Les microangiopathies thrombotiques (MAT) font suite à une lésion 
de l’endothélium des petites artérioles et des capillaires, entraînant la for- 
mation de thromboses, qui se manifestent cliniquement par une anémie 
hémolytique mécanique, associée à une thrombocytopénie et au dys- 
fonctionnement de multiples organes [44]. 

L’incidence des MAT est 15 à 40 fois plus élevée chez les PVVIH que 
dans la population générale. Cependant, le traitement ARV combiné a 
permis une nette diminution de l'incidence des MAT chez les PVVIH, pas- 
sant de 5 % avant 1996, à 0,1 pour 100 patients/années actuellement [21]. 
Les MAT peuvent survenir à tous les stades au cours de l'infection par le 
VIH, avec tout de même une incidence plus élevée au stade sida. 
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Inversement, une infection par le VIH est retrouvée chez 15 à 20 % 
des patients avec un diagnostic de MAT [51]. 

Les facteurs de risque et étiologies suivants ont été retrouvés dans les 
cas de MAT des PVVIH : 

— taux de CDA inférieur à 200/mm° et charge virale élevée, en parti- 
culier en cas de MAT due au VIH lui-même ; 

— infection par Le virus de l'hépatite C ; 

— infection à CMV : 

— infection à Mycobacterium avium ; 

— tumeurs solides et lymphomes ; 

— médicaments et toxiques. 

La physiopathologie des MAT chez les PVVIH reste mal connue. Les 
deux formes cliniques — purpura thrombotique thrombocytopénique 
(PTT) et syndrome hémolytique et urémique (SHU) atypique — ont 
été observées. Plusieurs arguments laissent penser que le VIH est direc- 
tement impliqué dans la survenue des MAT. D'abord, l'incidence des 
MAT a beaucoup diminué depuis introduction des traitements ARV 
hautement efficaces. Ensuite, il semble que certaines protéines du VIH 
soient impliquées dans l’apoptose des cellules endothéliales. Ainsi, 
l’antigène p24 du VIH a été trouvé dans les cellules endothéliales chez 
les PVVIH [13]. Par ailleurs, l’hypersécrétion de TNF-@ (#wmor necro- 
sis factor alpha) semble à l’origine du détachement des cellules endothé- 
liales [54]. 

Notons que le plasma des patients avec une MAT associée au VIH 
peut induire l’apoptose des cellules endothéliales par l'induction de 
Fas [36]. 

L'expression clinique de la MAT est très variable, de l'atteinte modé- 
rée avec thrombocytopénie et discrète augmentation de la créatininémie, 
jusqu’au tableau avec atteinte multiviscérale, déficit neurologique et 
insuffisance rénale nécessitant la dialyse. Dans des séries anciennes, la 
MAT était révélatrice d’une infection par le VIH dans 30 % des cas. Le 
PTT est caractérisé par un effondrement de l'ADAMTS13, une surve- 
nue précoce et brutale au cours de l'infection par le VIH et un bon pro- 
nostic après traitement par échanges plasmatiques. Au contraire, le SHU 
atypique survient de façon progressive chez des patients ayant une infec- 
tion au VIH avancée. Son pronostic est mauvais, avec notamment une 
mauvaise réponse aux échanges plasmatiques [21]. 

L'association d’une thrombopénie et d’une anémie hémolytique 
mécanique (affirmée par la présence de schizocytes) est très évocatrice 
et permet de définir la MAT « biologique ». Le diagnostic rénal est posé 
par la ponction-biopsie rénale, lorsque l’hémostase primaire permet de 
la réaliser. Dans ce cas, l'atteinte pathognomonique est la présence de 
thrombus fibrinocruoriques dans les capillaires glomérulaires et les 
artérioles, un œdème intimal artériolaire, des lésions artérielles en 
«bulbe d’oignon » et un œdème du floculus (aussi improprement 
appelé « mésangiolyse »). L’immunofluorescence ne montre pas de 
dépôt spécifique. 

Le traitement repose sur le traitement de la cause lorsqu'elle est iden- 
tifiée, les échanges plasmatique, le traitement ARV hautement efficace 
et parfois la corticothérapie pour les PTT. Le pronostic dépend de la 
forme clinique : bon pour le PTT et mauvais pour SHU atypique (avec 
jusqu’à 50 % de mortalité). Les facteurs indiquant la réponse thérapeu- 
tique sont la diminution des LDH, l'augmentation des plaquettes, puis 
la résolution des symptômes neurologiques. La fonction rénale récupère 
plus lentement, avec parfois sortie de dialyse pour les patients qui en ont 
eu besoin. 


Causes obstructives 


Comme chez les personnes sans infection par le VIH, tout épisode 
d’'IRA doit faire réaliser une échographie rénale à la recherche d’un 
obstacle. L’obstruction des voies urinaires peut être produite entre 
autres chez les PVVIH par une lithiase rénale bilatérale, une tumeur ou 
des adénopathies pelviennes, ou une fibrose rétropéritonéale. Certains 
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médicaments fréquemment utilisés chez les PVVIH peuvent produire 
une lithiase rénale : l’indinavir (voir paragraphe « Néphrotoxicité des 
antirétroviraux »), le cotrimoxazole, la ciprofloxacine. 


Atteintes rénales chroniques 


Néphropathies directement induites 
par le VIH 


Néphropathie liée au VIH (H/V-associated 
nephropathy [HIVAN]) 


Les principales caractéristiques de l'HIVAN sont résumées dans le 
tableau 53-III. 


ÉPIDÉMIOLOGIE + La néphropathie liée au VIH (HIVAN) est la 
principale glomérulopathie directement induite par le VIH. Elle est défi- 
nie histologiquement par une forme collapsante de hyalinose segmen- 
taire et focale (HSF), avec une prolifération des podocytes formant des 
pseudocroissants, associée à des dilatations microkystiques des tubules. 

L’HIVAN a été décrite pour la première fois en 1984, comme un 
syndrome néphrotique sévère associé à une insuffisance rénale [42]. 
L'évolution était défavorable, avec une progression rapide vers l'insuffi- 
sance rénale terminale et la dialyse. L'HIVAN était la plus fréquente 
néphropathie découverte sur les biopsies rénales des PVVIH jusqu’à 
l'ère des traitements ARV hautement efficaces. La prévalence de 
l'HIVAN chez les PVVIH était de l’ordre de 5 % jusqu’en 2000 [1], 
avec une très forte prédominance chez les sujets d’origine africaine 
(dans 90 % des cas). Dans les années 1990, l'HIVAN représentait la 
troisième cause d’insuffisance rénale terminale chez les patients noirs 
âgés de 20 à 64 ans aux États-Unis [43]. En France, les seules données 
épidémiologiques portent sur les patients dialysés. La prévalence de 
l'infection par le VIH était de 0,38 % en 1997 et de 0,6 % en 2002 
dans les centres de dialyse français [40, 53]. 

Depuis les traitements ARV hautement efficaces, la survie des PVVIH 
a beaucoup augmenté et la prévalence de l'HIVAN dans les séries de 
biopsies rénales a été divisée par deux, passant de 65 % en 1997 à 35 % 
en 2008 [4, 12]. Inversement, de plus en plus de néphropathies en rap- 
port avec des comorbidités sont identifiées dans les biopsies des PVVIH : 
diabète, hypertension artérielle, néphropathies liées aux hépatites chro- 
niques et à la toxicité rénale des antirétroviraux. 


PRÉSENTATION CLINICOBIOLOGIQUE + L'HIVAN est typiquement 
rencontrée chez les sujets noirs présentant une infection VIH-1 avancée, 


Tableau 53-III Éléments caractéristiques de l'HIVAN. 





Clinique Syndrome de glomérulonéphrite rapidement progressive 

Survient préférentiellement chez les sujets noirs, 
exceptionnelle chez les Caucasiens 

Maladie VIH le plus souvent avancée, mais possible 


à tous les stades 





Physiopathologie  L'infection des podocytes par le VIH est responsable 
de leur dédifférenciation, de leur prolifération 
et d'une anomalie de synthèse du collagène du floculus. 
L'infection des cellules épithéliales tubulaires est 


responsable de la dilatation kystique des tubules. 





Histologie Hyalinose segmentaire et focale collapsante 
avec pseudocroissants podocytaires et dilatations 


tubulaires pseudokystiques 





Traitement Traitement antirétroviral et bloqueurs du système rénine- 


angiotensine 





non traitée et un état d’immunodépression sévère. Le plus souvent, la 
charge virale est élevée et le niveau des CD4 est bas. Cependant, l'HIVAN 
a été décrite à tous les stades de l'infection par le VIH, y compris au moment 
de la primo-infection. La présentation clinique est typiquement celle d’une 
glomérulonéphrite rapidement progressive : syndrome néphrotique impur 
(60 % des cas) accompagné d’une insuffisance rénale sévère (débit de filtra- 
tion glomérulaire estimé médian à la découverte : 20 ml/min/1,73 m°), qui 
progresse rapidement vers le stade terminal [6]. Une hématurie microsco- 
pique est notée dans 40 % des cas. Les œdèmes et l’hypertension sont rares. 
Parfois, les patients sont hypotendus du fait d’une hypovolémie secondaire 
aux diarrhées et la malnutrition associées à l’infection au VIH avancée, mais 
aussi possiblement secondaire à une perte rénale de sel associée à l'HIVAN. 
Plus rarement, d’autres tableaux cliniques peuvent être rencontrés : protéi- 
nurie non néphrotique, HTA, anasarque. 

Les autoanticorps en l'absence de tout signe de maladie auto-immune 
ne sont pas rares chez les PVVIH : anticorps antinucléaires dans 25 % 
des cas, ANCA, antimembrane basale glomérulaire et facteurs rhuma- 
toïdes dans 15 % des cas, et anticardiolipines dans 10 % des cas [45]. 
Une cryoglobuline est aussi trouvée dans 15 % des cas, plus fréquem- 
ment chez les patients co-infectés par Le virus de lhépatite C (VHC) [7]. 
Le VIH semble directement impliqué dans le développement de la cryo- 
globuline, puisque des anticorps anti-VIH et des fragments d'ARN du 
VIH ont été mis évidence dans les cryoprécipitats [15]. 


HISTOLOGIE + L’HIVAN est une forme particulière de HSF avec col- 
lapsus du glomérule (HSF collapsante). Les podocytes sont augmentés 
de volume, avec des noyaux hypertrophiés et l'identification de mitoses. 
Les podocytes prolifèrent donc et forment des pseudocroissants. La pro- 
lifération des podocytes n’est rencontrée dans aucune autre maladie glo- 
mérulaire. Les podocytes présentent aussi des vacuoles cytoplasmiques 
formées par des gouttelettes de résorption protéique. 

L’atteinte tubulo-interstitielle est fréquente dans l'HIVAN. On peut 
observer un infiltrat interstitiel à lymphocytes T CDS. Les cellules 
épithéliales tubulaires sont le siège de modifications dégénératives. Elles 
sont hypertrophiées, avec des noyaux hyperchromatiques et des mitoses, 
ou au contraire, atrophiques, avec des modifications d’apoptose. Les 
tubules présentent des dilatations microkystiques caractéristiques. Dans 
d’autres endroits, on peut observer une atrophie tubulaire et une fibrose 
interstitielle. 

L’immunofluorescence montre des dépôts d’IgM et de C3 et moins 
fréquemment de C1 dans le mésangium et dans les parois des capillaires. 
Les gouttelettes de résorption protéique sont révélées par les anticorps 
anti-IgG, anti-IgA et anti-albumine. Les dilatations tubulaires microkys- 
tiques contiennent aussi de l’albumine et des immunoglobulines. 

Ces lésions sont montrées à la figure 53-1. 


PHYSIOPATHOLOGIE + Susceptibilité génétique pour l'HIVAN 

L’HIVAN touche les sujets noirs de façon très prédominante. De plus, 
dans les familles des patients atteints d'HIVAN, on observe un risque 
augmenté de maladie rénale. 

Des études chez la souris ont permis d'identifier plusieurs gènes qui 
sont impliqués dans la physiopathologie de l'HIVAN : les gènes 
HIVAN 1-4. Ces gènes forment un réseau qui régule l’activité de la 
podocine et les mutations de ces gènes reproduisent chez la souris les 
modifications spécifiques de l'HIVAN [38]. 

Les études menées dans des populations d’origine africaine ont montré 
que des gènes localisés sur le chromosome 22 sont associés à l’'HSF, 
l'HIVAN et l'IRC terminale non diabétique. Ces gènes sont MYH9 
(non-muscle myosin heavy chain 9, la chaîne lourde de la myosine non 
musculaire) et APOLI [19, 29]. MYH9 est exprimé dans les podocytes et 
ses mutations sont associées à des atteintes glomérulaires, ce qui en a fait 
le candidat idéal pour une implication dans l'HIVAN. Cependant, le 
rôle de MYH9 est sujet à controverse, car d’autres études n’ont pas 
trouvé d’association génétique entre MYH9 et le risque rénal, et ont 
montré, au contraire, une association avec APOLI [50]. Finalement, des 
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Figure 53-1 Histologie de l'HIVAN. a, b) Trichrome de Masson (a, grossissement 100 fois ; b, grossissement 400 fois). L'HIVAN 
est caractérisée par une hyalinose segmentaire et focale avec collapsus du floculus. Les podocytes sont anormaux et comportent 
de grosses gouttelettes de résorption protéique dans leur cytoplasme. c) Trichrome de Masson, grossissement 100 fois. En plus 
des floculus effondrés, les tubules sont parfois très dilatés, formant un aspect pseudokystique. Ils contiennent dans leur lumière 
un matériel protéique. C'est l'ensemble de ces lésions qui permet de distinguer l'HIVAN des autres formes d'HSF. (Remerciements 
au Dr Philippe Rouvier, laboratoire d'anatomie et de cytologie pathologiques, Groupe hospitalier universitaire Pitié-Salpêtrière.) 


études de protéomique récentes ont montré que la chaîne lourde de la 
myosine non musculaire est une protéine qui fait partie du réseau qui 
stabilise le cytosquelette du podocyte. Des modifications de MYH9 pro- 
voquent les anomalies podocytaires similaires à celles rencontrées dans 
l'HIVAN [23]. 

L'autre gène impliqué dans la pathogenèse de l'HIVAN est 
APOLI, situé sur le chromosome 22, à petite distance de MYH9 
(d’où leur identification conjointe dans les études de liaison géné- 
tique). APOLI code pour l’apoliprotéine L1, composante du HDL 
cholestérol. Des études récentes montrent que l’apolipoprotéine L1 
est aussi localisée dans les podocytes, les cellules tubulaires rénales et 
les cellules endothéliales. Deux mutations de l'APOLI (G1 et G2) 
présentes chez les patients d’origine africaine prédisposent aux mala- 
dies rénales. Elles sont en effet fortement associées à l’'HSF idiopa- 
thique et la néphroangiosclérose. Ces variants alléliques auraient été 
sélectionnés dans les populations africaines du fait de la résistance 
qu’ils confèrent à certaines trypanosomiases [19]. 


Rôle du VIH dans les modifications histologiques rénales de 
l'HIVAN Le VIH infecte les cellules rénales, comme en témoigne la 
mise en évidence d'ARNm et d'ADN viral dans les cellules rénales 
épithéliales par hybridation in situ et PCR (polymerase chain reaction). 
Dans le tissu rénal, le VIH se réplique localement et constitue un réser- 
voir viral d'infection persistante, même chez les patients qui ont un virus 
indétectable dans le sang [9, 34]. 

L’infection par le VIH des cellules rénales induit l’expression de pro- 
téines virales aux effets directement pathogènes. Ainsi, les podocytes 
infectés prennent un phénotype « dérégulé » [2]. L'expression des gènes 
viraux fat et rev dans les podocytes induit leur dédifférenciation, ce qui 
se traduit par la perte d’expression de marqueurs spécifiques — comme la 
synaptopodine, le WT-1, la podocalixine et CALLA — et une augmenta- 
tion de leur perméabilité à l’albumine. De plus, les podocytes infectés ne 
produisent plus les chaînes normales du collagène IV (43, &4 et 5) 
mais Les chaînes pathologiques &1 et &2, qui sont retrouvées dans le col- 
lagène fœtal. Ce collagène anormal ne peut pas soutenir l'architecture 
normale du glomérule, qui s'effondre. L'expression du gène ref induit 
une prolifération et une croissance podocytaires désorganisées, ce qui se 
traduit par l’expression de marqueurs pathologiques de prolifération 
(comme Ki-67 et certaines cyclines cellulaires). 

L’inflammation interstitielle est une caractéristique importante de 
l'HIVAN. L'infection par le VIH des cellules épithéliales tubulaires 
rénales induit la production de chimiokines, de cytokines et de molé- 
cules d'adhésion. Le gène viral vpr induit des modifications des cellules 
épithéliales rénales qui s’hypertrophient et deviennent multinucléées et 
activent leur apoptose. 

Le système rénine-angiotensine et la voie mTOR sont impliqués dans 
les anomalies tubulaires et podocytaires de l'HIVAN [39, 41]. 


La physiopathologie de l'HIVAN est schématisée à la figure 53-2. 


TRAITEMENT DE L'HIVAN + Le traitement principal de l'HIVAN 
est le traitement ARV qui doit être débuté dès le diagnostic. Compte 
tenu du fait que le VIH est impliqué dans la pathogenèse de l'HIVAN 
et que la réplication du virus dans le tissu rénal est responsable des 
modifications pathologiques rencontrées dans l'HIVAN, le traitement 
ARV semble l'alternative la plus logique. Cependant, on dispose de 
très peu de preuves directes de l’efficacité du traitement ARV dans le 
traitement de l'HIVAN. Un cas a été rapporté, un homme de 37 ans 
d’origine afro-américaine, dont l'HIVAN s'était manifestée par une 
protéinurie à 10 g/24 heures et une filtration glomérulaire estimée à 
7 ml/min, nécessitant la dialyse. Après le traitement ARV, la réplica- 
tion du VIH a été contrôlée, la protéinurie a diminué et la fonction 
rénale a récupéré. Une biopsie rénale de contrôle à montré l’améliora- 
tion des lésions d'HIVAN [56]. 

Il n’y a pas d’étude randomisée contre placebo dans l'HIVAN, mais les 
études de cohortes montrent une diminution de l'incidence de l'HIVAN 
depuis l'introduction des traitements ARV hautement efficaces. Par 
exemple, une étude de 4000 PVVIH aux États-Unis montre que le trai- 
tement ARV a réduit le risque d'HIVAN de 60 % [32]. D’autres études 
rétrospectives ont comparé les patients avec HIVAN ayant bénéficié 
d’un traitement ARV à d’autres n’en ayant pas reçu. La fonction rénale 
s’est améliorée dans le groupe traité, alors que dans le groupe non traité 
les patients ont progressé vers l’insuffisance rénale terminale. 

Les recommandations internationales sont de débuter un traitement 
ARV chez tous les patients avec HIVAN prouvée par biopsie ou suspec- 
tée cliniquement, afin de réduire la progression vers l'insuffisance rénale 
terminale [33]. Cette spécification est de moindre importance 
aujourd’hui, où les recommandations sont de débuter un traitement 
ARV chez tous les patients dès la découverte de la séropositivité pour le 
VIH. 


Corticoïdes Avant la disponibilité des ARV hautement efficaces, plu- 
sieurs études ont montré un effet bénéfique des corticoïdes dans le trai- 
tement de l'HIVAN. Les stéroïdes permettaient une diminution de la 
protéinurie et une amélioration de la fonction rénale, sans augmentation 
de l'incidence des infections sévères. On notait tout de même un risque 
accru de nécrose aseptique de la tête fémorale avec l’utilisation des corti- 
coïdes chez les PVVIH. Aujourd’hui, on ne sait pas si les corticoïdes 
constituent un bénéfice par rapport au traitement ARV associé au traite- 
ment néphroprotecteur. Les recommandations internationales de 2014 
laissent l'appréciation de l’adjonction de la corticothérapie au clinicien, 
tout en précisant que le bénéfice est mal démontré depuis les thérapies 
antirétrovirales combinées. Une corticothérapie peut être associée, en 
particulier dans les formes révélées par un syndrome de gloméruloné- 
phrite rapidement progressive. 
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Figure 53-2 Représentation schématique de la physiopathologie de l'HIVAN. 1) Sur un terrain génétique favorisant, l'expression de 
gènes viraux dans les podocytes infectés est responsable d'une dérégulation podocytaire. Le système rénine-angiotensine et la voie 
de la mTOR semblent impliqués, sans que le mécanisme soit encore parfaitement élucidé. 2) Les podocytes se dédifférencient, ce 
qui se traduit par une augmentation de leur perméabilité aux protéines, la récupération de la capacité de se diviser et la synthèse 
d'une matrice du floculus anormale. 3) Ces anomalies phénotypiques sont responsables de l'effondrement du floculus et de la pro- 
lifération des podocytes, événements caractéristiques de l'HIVAN. 4) D'autres gènes viraux sont exprimés dans les cellules épithé- 
liales tubulaires infectées, ce qui se traduit par des anomalies de régulation de leur prolifération (5). La conséquence visible est la 
dilatation pseudokystique des tubules (6). SRA : système rénine-angiotensine. 


Bloqueurs du système rénine-angiotensine Plusieurs études contrô- 
lées et randomisées ont montré un rôle bénéfique des inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) et des antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine (ARA IT). Ces molécules diminuent la pro- 
téinurie et ralentissent la progression vers l’insuffisance rénale terminale. 
Il est recommandé de traiter tout patient atteint d'HIVAN (mais aussi 
toute PVVIH avec protéinurie) par IEC ou ARAII [33]. 


Glomérulopathies à complexes immuns 


GLOMÉRULONÉPHRITE LUPUS-like » Les principales caractéris- 
tiques de la glomérulonéphrite lupus-like sont résumées dans le 
tableau 53-IV. 

Cette glomérulonéphrite se définit par son aspect histologique proche 
de la néphropathie lupique, avec en particulier une prolifération endo- 
membraneuse, un aspect en double contour de certaines anses capillaires 
glomérulaires et des dépôts glomérulaires d’immunoglobulines, de C3 et 
de Clq. 

Il n’y a pas de prédominance ethnique ; la glomérulopathie lupus-/ike 
atteint les sujets blancs comme les sujets noirs. Cliniquement, les 
patients présentent un syndrome glomérulaire (le plus souvent non 


Tableau 53-IV Éléments caractéristiques de la glomérulonéphrite lupus-like. 





Clinique Syndrome glomérulaire sans spécificité 
Pas de prédisposition selon l'origine ethnique 


Progression lente vers l'insuffisance rénale chronique 





Anatomopathologie Glomérulonéphrite membranoproliférative, 
avec des dépôts mésangiaux et capillaires 


glomérulaires d'immunoglobulines, de C3 et de C1q 








Physiopathologie Rôle supposé de la réplication virale et de la réponse 
immune 
Traitement Trithérapie antirétrovirale, corticoïdes 


Meilleur pronostic que l'HIVAN 





néphrotique) avec ou sans insuffisance rénale. Une étude a établi que les 
facteurs de risque pour l'apparition de la glomérulonéphrite lupus-/ke 
étaient une charge virale VIH détectable, la présence d’un diabète ou 
d’une hypertension associée [17]. Inversement, l'hypertension artérielle 
est une complication fréquente de la glomérulopathie. La moitié des 
patients décrits dans la littérature présentent une co-infection par le virus 
de lhépatite C. 

Les patients atteints de glomérulonéphrite lupus-like reçoivent plus 
fréquemment un traitement ARV que les patients atteints d'HIVAN et 
une hypothèse physiopathologique soutient le rôle de la reconstitution 
immune dans l'apparition des complexes immuns qui produisent la glo- 
mérulonéphrite. L'étude de la physiopathologie est cependant entravée 
par l'absence de modèles animaux de glomérulonéphrite lupus-ike. Il 
existe possiblement une prédisposition génétique. Une étude a montré 
que l’'HSF était plus fréquente chez les patients présentant deux muta- 
tions APOLI, alors que la glomérulonéphrite lupus-like était plus fré- 
quente chez les patients ne présentant qu’une ou aucune mutation [16]. 

L’histologie est caractérisée par une prolifération endocapillaire et une 
hypercellularité et un épaississement mésangiaux. Un aspect en double 
contour des membranes basales glomérulaires est aussi observé. Les 
caractéristiques de l'HIVAN sont habituellement absentes. L'analyse en 
immunofluorescence montre un marquage granuleux mésangial et des 
anses capillaires glomérulaires avec les anticorps anti-IgA, 1gG, IgM, C3 
et Clq (Figure 53-3). 

Le traitement repose sur le traitement ARV. La glomérulonéphrite 
lupus-like semble aussi sensible à la corticothérapie, mais il s’agit tout de 
même d’une pathologie peu fréquente aujourd’hui et pour laquelle on ne 
dispose pas d’essai randomisé. Le pronostic après traitement est meilleur 
que celui de l'HIVAN, avec moins de progression vers l'insuffisance 
rénale terminale. 


AUTRES GLOMÉRULOPATHIES À COMPLEXES IMMUNS + 

I s’agit de glomérulopathies dues au dépôt ou à la formation i# 
situ de complexes immuns dans les glomérules, en réponse à l’infec- 
tion par le VIH. Ces glomérulopathies peuvent prendre plusieurs 
formes histologiques : HSF sans collapsus du floculus, gloméruloné- 
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Figure 53-3 Analyse histologique de la glomérulonéphrite lupus-/ike. a, b) Grossissement 100 fois. Coloration au trichrome de Masson et 
coloration de Jones. Les proliférations mésangiale et endocapillaire sont nettement visibles. Quelques aspects en double contour sont visibles 
(flèches). c-g) Immunofluorescence avec les anticorps, respectivement, anti-IgA, 1gG, IgM, C3 et C1q : toutes ces molécules se déposent dans 
le mésangium et dans la paroi des capillaires glomérulaires. (Remerciements au Dr Philippe Rouvier, laboratoire d'anatomie et de cytologie 
pathologiques, Groupe hospitalier universitaire Pitié-Salpêtrière.) 


phrite membranoproliférative, glomérulonéphrite post-infectieuse, 
glomérulonéphrite extramembraneuse. Notons que le rôle direct du 
VIH dans la pathogenèse n’est clair que pour la glomérulonéphrite 
lupus-like. Dans les autres formes, le rôle causal du VIH est plus dur 
à affirmer. 

Les complexes immuns semblent induits par les protéines virales 
gp120 et p24 et se déposent ou se forment dans les glomérules. 

La présentation clinique est souvent moins bruyante que dans le cas de 
l'HIVAN, avec un syndrome glomérulaire souvent plus modéré et une 
évolution vers IRC moins fréquente et moins rapide. 


Facteurs de risque cardiovasculaire 
chez les personnes vivant avec le VIH 


Pathogenèse 


Depuis les années 2000, l'amélioration de l’espérance de vie des 
PVVIH fait qu’elles développent aujourd’hui de nombreuses comorbidi- 
tés, entre autres le diabète et les maladies cardiovasculaires. L’infection 
par le VIH est associée à un risque cardiovasculaire environ deux fois 
plus élevé que dans la population générale. Les facteurs de risque cardio- 
vasculaire habituels tels que le sexe masculin, le tabagisme et les dyslipi- 
démies sont plus fréquents chez les PVVIH que dans la population 
générale. La prévalence du tabagisme est estimée à 50 %. En revanche, 
l'obésité est moins fréquente dans cette population sujette plutôt à la 
malnutrition, mais 20 % des patients acquièrent un excès pondéral après 
le début du traitement ARV. La prévalence du syndrome métabolique a 
été évaluée à 25 % dans la population générale et de l’ordre de 33 % chez 
les PVVIH [22]. 

Cette augmentation du risque cardiovasculaire chez les PVVIH est 
hautement multifactorielle. Quelques points importants sont explicités 
ci-dessous. 

L’infection par le VIH est responsable de troubles lipidiques : baisse 
du HDL cholestérol et augmentation des triglycérides, du LDL et du 
VLDL cholestérol. Dans une étude récente, 20 % des PVVIH présen- 
taient un syndrome métabolique avant le début du traitement ARV 
combiné et 40 % d’entre eux en ont guéri après l'initiation du traite- 
ment [31]. La protéine virale Nef induit une dyslipidémie et Paccu- 
mulation de cholestérol dans les parois vasculaires dans un modèle 
animal [10]. La protéine virale Tat participe au développement de 


l’athérosclérose par le biais de la modulation de la régulation du 
VEGE (vascular endothelial growth factor) (201. 

L’infection par le VIH est aussi responsable d’une micro-inflamma- 
tion, même lorsque la charge virale est indétectable. Des niveaux anor- 
malement élevés de marqueurs de l’inflammation comme lIL-6 
(interleukine 6), la CRP (protéine C réactive) ultrasensible et PIENaœ 
(interféron alpha) ont été trouvés dans le sang des PVVIH [8]. Cette 
inflammation constitue aussi un facteur de risque cardiovasculaire. 

Le traitement ARV est également impliqué dans la maladie vascu- 
laire accélérée des PVVIH, en induisant des modifications lipidiques et 
des troubles du métabolisme glucidique. Les inhibiteurs de la protéase 
induisent une dyslipidémie, une insulinorésistance et une lipodystro- 
phie [30]. La lipodystrophie est une anomalie de la répartition des 
graisses, avec augmentation du rapport taille-hanche et une disparition 
des boules de Bichat. Il a été montré que l’indinavir induisait une insu- 
linorésistance par blocage du transport du glucose par le transporteur 
GLUTA [55]. 

Plusieurs antirétroviraux comme la lamivudine, la didanosine, la sta- 
vudine, la zidovudine, le lopinavir/ritonavir et l’efavirenz sont aussi res- 
ponsable d’une insulinorésistance et peuvent même induire ou favoriser 
l'apparition d’un diabète. L'ensemble de ces troubles est responsable 
d’un vieillissement vasculaire accéléré. Ainsi, les PVVIH développent des 
lésions artérielles (augmentation de l'épaisseur intima-média carotidien 
ou artérite oblitérante des membres inférieurs) 10 à 15 ans plus tôt que 
les personnes sans infection. On estime que le traitement ARV augmente 
de 25 % le risque d’infarctus de myocarde. 


Propositions d'interventions thérapeutiques 


L'exercice physique a des effets bénéfiques sur le syndrome métabo- 
lique chez les PVVIH. Il est montré que l’exercice physique diminue le 
rapport taille-hanche, améliore la lipodystrophie et réduit le taux de 
cholestérol [25]. 

Le tabac est considéré comme le facteur de risque cardiovasculaire le 
plus puissant chez les PVVIH. La prévalence du tabagisme dans cette 
population est de 2 à 3 fois plus élevée que dans la population générale. 
L'arrêt du tabac est très important dans la prévention cardiovasculaire 
chez les PVVIH. 

Le remplacement des ARV dont le profil lipidique est le plus défavo- 
rable est conseillé. Les études dans lesquelles l’inhibiteur de protéase a été 
changé pour de l’abacavir ou de la névirapine ont montré une améliora- 
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tion de la dyslipidémie. De même, le remplacement de la stavudine par 
du ténofovir a permis une amélioration du profil lipidique. 

Les statines sont les molécules les plus utilisées dans le traitement des 
dyslipidémies, mais chez les PVVIH, elles posent parfois un risque 
d'interactions médicamenteuses. La simvastatine et la lovastatine sont 
métabolisées par le cytochrome CYP 3A4, qui est inhibé par le ritonavir 
(antiprotéase souvent utilisée à faible dose pour potentialiser une autre 
antiprotéase associée). Leur concentration plasmatique est fortement 
augmentée par le ritonavir et leur association est contre-indiquée. 

La fluvastatine est métabolisée par le cytochrome P450 2C9 et ses 
interactions avec les antirétroviraux sont minimes. La fluvastatine et la 
pravastatine peuvent être utilisées sans limitations chez les PVVIH. 

La rosuvastatine est une statine de troisième génération, métabolisée 
par le cytochrome CYP450 2A9. Des études récentes ont montré que la 


rosuvastatine et l’atorvastatine sont des statines puissantes et bien tolé- 
rées par les PVVIH [46]. 


Propositions de prises en charge 
du risque rénal chez les PVVIH 


Les recommandations américaines [33] et françaises [37] récemment 
mises à jour comportent un dépistage systématique des anomalies rénales 
chez toutes les PVVIH. 

L'évaluation de la fonction rénale par une mesure de la créatininémie 
et une estimation du débit de filtration glomérulaire (par la formule 
CKD-EPT) est recommandée à la découverte de la séropositivité, au 
début du traitement ARV, au moment d’un changement thérapeutique 
et au moins deux fois par an chez les PVVIH stables. Une évaluation plus 
fréquente est recommandée chez les patients qui présentent des facteurs 
de risque rénaux. 

Une évaluation de la protéinurie est recommandée par la mesure 
quantitative du rapport albuminurie/protéinurie au début du traitement 
ARV, au moment d’un changement thérapeutique et au moins une fois 
par an chez les PVVIH stables. 

La tension artérielle doit être maintenue à moins de 140-90 mmHg 
chez les PVVIH et insuffisants rénaux sans protéinurie et à moins de 
130-80 mmHg pour les patients avec une microalbuminurie ou une 
macroprotéinurie. 

Un traitement par un inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine ou un antagoniste du récepteur de l’angiotensine IT est 
indiqué en cas d'HIVAN, de microalbuminurie chez les diabétiques et 
de macroprotéinurie chez les non-diabétiques. 

L’aspirine à la dose de 75 à 100 mg/jour est indiquée chez les PVVIH 
présentant une indication à la prévention cardiovasculaire. 

Les statines sont indiquées dans la prévention cardiovasculaire des 
PVVIH porteuses d’une insuffisance rénale non dialysées et d’une dysli- 
pidémie. 

Il est à noter que ces recommandations sont déduites de celles pour la 
population générale et n’ont pas toujours fait l’objet d’études convain- 
cantes dans la population spécifique des PVVIH. 

La posologie des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
doit être diminuée en cas d’IRC. 


Traitement de suppléance de l'IRC 
chez les personnes vivant avec le VIH 


Dialyse 

Les PVVIH porteuses d’une IRC sévère doivent être préparées à la dia- 
lyse selon les mêmes modalités que les patients sans infection. Les deux 
modalités de dialyse (hémodialyse et dialyse péritonéale) sont possibles 
chez les PVVIH et l'indication doit être évaluée individuellement en 
fonction des antécédents et des besoins du patient. La création d’une 


voie d’abord (fistule d’hémodialyse ou pose d’un cathéter péritonéal) 
doit être anticipée, afin d’éviter la pose en urgence d’un cathéter veineux 
central. Comme chez tous les insuffisants rénaux sévères, les cathéters 
veineux sous-claviers doivent être proscrits, car ils prédisposent aux sté- 
noses veineuses centrales, empêchant la création ultérieure d’une fistule 
artérioveineuse de dialyse. Il semble que même lorsqu'une fistule est 
créée, les épisodes infectieux et de thromboses soient plus fréquents chez 
les PVVIH dialysées que chez les patients sans infection [35]. En cas 
d'infections sur fistule chez une PVVIH, un bacille à Gram négatif est 
isolé dans 25 % des cas, soit significativement plus fréquemment que 
chez les personnes sans infection (5 %). 

La création d’une fistule artérioveineuse native est à préférer à 
l'implantation d’un greffon veineux conservé car les greffons implantés 
chez les PVVIH montrent une survie inférieure à celle des greffons 
implantés chez les patients sans infection par le VIH. Au contraire, les 
fistules natives montrent une survie identique chez les PVVIH et chez les 
patients sans infection. 

Les PVVIH ne doivent pas être dialysées dans des centres dédiés, ni 
sur des machines dédiées, ni encore en chambre d'isolement. Aucune 
précaution supplémentaire n’est à prendre par le personnel paramédical. 
Les mesures de protection usuelles sont applicables : gants stériles, 
masque chirurgical et lunettes antiprojections. La désinfection de la 
machine d’hémodialyse n’a aucune spécificité et suit les habitudes du 
centre. En revanche, du fait de l'isolement de particules virales pouvant 
rester infectantes jusqu'à 7 jours dans le dialysat péritonéal, il est 
conseillé de décontaminer celui-ci avec une solution diluée de Javel avant 
de le rejeter [28]. 

Le pronostic des PVVIH dialysées est identique à celui des dialysés 
sans infection par le VIH et sans diabète. La prescription d’un traitement 
ARV est indispensable et constitue un facteur de survie majeur [491]. 


Transplantation rénale 


L’infection par le VIH a longtemps été considérée comme une contre- 
indication à la transplantation rénale. Avant la disponibilité des traite- 
ments ARV combinés, la transplantation rénale chez les PVVIH mon- 
trait des résultats défavorables. La survie très améliorée des PVVIH et la 
maîtrise du risque infectieux ont permis la transplantation d’organes 
solides chez les PVVIH avec de bons résultats. 


CRITÈRES D'INSCRIPTION SUR LISTE DE TRANSPLANTATION 
RÉNALE + Les PVVIH peuvent être inscrites sur une liste d'attente de 
transplantation rénale si elles remplissent les critères suivants [5] : 

— taux de CD4 > 200 cellules/mm” depuis au moins 3 mois ; 

— charge virale indétectable depuis au moins 3 mois ; 

— infections opportunistes traitées et guéries ; 

— traitement antirétroviral efficace et correctement pris depuis au 
moins 3 mois. 

Du fait qu’elles sont difficiles à résoudre définitivement, les infections 
opportunistes suivantes font le plus souvent exclure les patients d’une 
transplantation d’organe : 

— leuco-encéphalopathie multifocale progressive ; 

— cryptosporidiose intestinale chronique ; 

— lymphome primitif du système nerveux central (qui peut être 
induit par l’'EBV) ; 

— sarcome de Kaposi viscéral ; 

— histoplasmose. 


INTERACTIONS ENTRE LES ANTIRÉTROVIRAUX ET LES IMMU- 
NOSUPPRESSEURS e Certains ARV inhibent ou activent les cyto- 
chromes P450 3A4, ce qui engendre des interactions médicamenteuses 
en cas de coprescription avec des inhibiteurs de la calcineurine. 

Les inhibiteurs de protéase sont des inhibiteurs puissants du cyto- 
chrome P 450 3A4, ce qui augmente fortement la concentration plasma- 
tique du tacrolimus et de la ciclosporine. En général, une dose de 0,5 à 


1 mg de tacrolimus tous les 5 à 15 jours est suffisante en cas de copres- 
cription avec un inhibiteur de la protéase. Au début de la transplanta- 
tion, le dosage du taux résiduel de tacrolimus doit être très fréquent pour 
trouver la posologie adaptée. 

L’efavirenz est inducteur enzymatique. Il diminue la concentration 
plasmatique du tacrolimus dont la posologie doit être augmentée. 

Les antirétroviraux qui n’interagissent pas avec les immunosuppres- 
seurs sont les inhibiteurs de l’intégrase (raltégravir, dolutégravir et évilté- 
gravir), le maraviroc et les inhibiteurs nucléosidiques de transcriptase 
inverse. Une concertation étroite avec les infectiologues est nécessaire dès 
le bilan prétransplantation pour adapter au mieux le traitement ARV en 
fonction des antécédents thérapeutiques et des éventuelles mutations de 
résistance identifiées sur le VIH du patient. 


RÉSULTATS DE LA TRANSPLANTATION RÉNALE CHEZ LES PER- 
SONNES VIVANT AVEC LE VIH e La plus grande étude sur la 
transplantation rénale chez les PVVIH a été réalisée aux États-Unis et 
comprend 150 patients [47]. La survie des patients à 1 an et à 3 ans était 
de 94,6 % et de 88,2 %, respectivement. La survie correspondante des 
greffons était de 90,4 % et de 73,7 %, respectivement. Ces résultat sont 
similaires à la survie des patients et des greffons dans la population géné- 
rale des transplantés rénaux. Les facteurs de risque associés à la perte de 
greffon étaient l’induction par sérum antilymphocytaire, le rejet et les 
donneurs décédés (par opposition aux donneurs vivants). 

L’incidence du rejet aigu était estimée à 30 % à 1 an, soit significative- 
ment plus élevée que les 10 à 15 % chez les transplantés rénaux sans 
infection par le VIH. Les facteurs associés au rejet étaient les donneurs 
décédés (par rapport aux donneurs vivants) et le traitement par ciclos- 
porine. Il est possible que l’activation immune chez les PVVIH, l'absence 
le plus souvent de traitement d’induction par sérum antilymphocytaire 
et les interactions entre antirétroviraux et immunosuppresseurs jouent 
un rôle dans l'incidence accrue du rejet dans cette population. 

Des études à long terme sont nécessaires afin de déterminer l’incidence 
des complications infectieuses et néoplasiques chez les PVVIH. 


Conclusion 


Malgré une prise en charge et un pronostic toujours meilleurs, Les per- 
sonnes vivant avec le VIH (PVVIH) ne cessent de poser des défis aux 
néphrologues. Qu'il s'agisse des néphropathies induites par le VIH, des 
néphropathies vasculaires apparaissant plus rapidement dans cette popu- 
lation ou encore de problèmes thérapeutiques, les néphrologues sont 
souvent inclus dans les discussions pluridisciplinaires sur la prise en 
charge des PVVIH. Il s’agit d’une pathologie dans laquelle la concerta- 
tion pluridisciplinaire est fondamentale tant les problèmes posés 
deviennent spécifiques. 


BIBLIOGRAPHIE 


1. Ahuja TS, Borucki M, Funtanilla M, ef al. Is the prevalence of HIV- 
associated nephropathy decreasing ? Am J Nephrol, 1999, 19: 655-9. 

2. Barisoni L, Kriz W, Mundel P, es al. The dysregulated podocyte 
phenotype : a novel concept in the pathogenesis of collapsing idiopa- 
thic focal segmental glomerulosclerosis and HIV-associated nephro- 
pathy. J Am Soc Nephrol, 1999, 10 : 51-61. 

3. Bellomo R, Ronco C, Kellum JA, et al. Acute renal failure - defini- 
tion, outcome measures, animal models, fluid therapy and informa- 
tion technology needs: the Second International Consensus 
Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQD Group. 
Crit Care (London, England), 2004, 8 : R204-12. 

4. Berliner AR, Fine DM, Lucas GM, ef al. Observations on a cohort of 
HIV-infected patients undergoing native renal biopsy. Am J Nephrol, 
2008, 28 : 478-86. 

5. Bhagani S, Sweny P, Brook G. Guidelines for kidney transplantation 
in patients with HIV disease. HIV Medicine, 2006, 7 : 133-9. 


10. 


11. 


12. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


365 


NÉPHROPATHIES LIÉES À L'INFECTION PAR LE VIH 


. Bige N, Lanternier F, Viard JP, er al. Presentation of HIV-associated 


nephropathy and outcome in HAART-treated patients. Nephrology, 
2012, 27: 1114-21. 


. Bonnet F, Pineau JJ, Taupin JL, er al. Prevalence of cryoglobulinemia 


and serological markers of autoimmunity in human immunodefi- 
ciency virus infected individuals: a cross-sectional study of 
97 patients. J Rheumatol, 2003, 30 : 2005-10. 


. Boulware DR, Hullsiek KH, Puronen CE, er al. Higher levels of CRP, 


D-dimer, IL-6, and hyaluronic acid before initiation of antiretroviral 
therapy (ART) are associated with increased risk of AIDS or death. J 
Infect Dis, 2011, 203 : 1637-46. 


. Canaud G, Dejucq-Rainsford N, Avettand-Fenoel V, er al. The kidney 


as a reservoir for HIV-1 after renal transplantation. J Am Soc Nephrol, 
2014, 25 : 407-19. 

Cheney L, Hou JC, Morrison $, et al. Nef inhibits glucose uptake in 
adipocytes and contributes to insulin resistance in human immunode- 
ficiency virus type I infection. J Infect Dis, 2011, 203 : 1824-31. 
Cheng VC, Yuen KY, Chan WM, er al. Immunorestitution disease 
involving the innate and adaptive response. Clin Infect Dis, 2000, 30 : 
882-92. 

D’Agati V, Appel GB. HIV infection and the kidney. J Am Soc 
Nephrol, 1997, 8 : 138-52. 

del Arco A, Martinez MA, Pena JM, et al Thrombotic thrombo- 
cytopenic purpura associated with human immunodeficiency virus 
infection : demonstration of p24 antigen in endothelial cells. Clin 
Infect Dis, 1993, 17: 360-3. 

Deti EK, Thiebaut R, Bonnet F, et al. Prevalence and factors asso- 
ciated with renal impairment in HIV-infected patients, ANRS C03 
Aquitaine Cohort, France. HIV Medicine, 2010, 11 : 308-17. 
Dimitrakopoulos AN, Kordossis T, Hatzakis À, et al. Mixed cryoglo- 
bulinemia in HIV-1 infection : the role of HIV-1. Annals Intern Med, 
1999, 130 : 226-30. 

Fine DM, Wasser WG, Estrella MM, er al. APOLI risk variants pre- 
dict histopathology and progression to ESRD in HIV-related kidney 
disease. J Am Soc Nephrol, 2012, 23 : 343-50. 

Foy MC, Estrellaà MM, Lucas GM, ef al. Comparison of risk factors 
and outcomes in HIV immune complex kidney disease and HIV- 
associated nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol, 2013, 8 : 1524-32. 
French MA. Immune reconstitution inflammatory syndrome : 
immune restoration disease 20 years on. Med J Australia, 2012, 196 : 
318-21. 

Genovese G, Friedman DJ, Ross MD, et al. Association of trypanolytic 
ApoLl variants with kidney disease in African Americans. Science 
(New York, NY), 2010, 329 : 841-5. 

Gibellini D, Miserocchi A, Tazzari PL, er al. Analysis of the effects of 
HIV-1 Tat on the survival and differentiation of vessel wall-derived 
mesenchymal stem cells. J Cell Bioch, 2012, 713 : 1132-41. 

Gilardin L, Malak S, Schoindre Y, er al. [Human immunodeficiency 
virus-associated thrombotic microangiopathies]. Rev Med Int, 2012, 
33 : 259-64. 

Grinspoon SK. Metabolic syndrome and cardiovascular disease 
in patients with human immunodeficiency virus. Am J Med, 2005, 
118 Suppl 2 : 23s-8s. 

Hays T, Ma’ayan À, Clark NR, er al. Proteomics analysis of the non- 
muscle myosin heavy chain Ila-enriched actin-myosin complex reveals 
multiple functions within the podocyte. PloS One, 2014, 9 : e100660. 
Itescu S, Brancato LJ, Winchester R. A sicca syndrome in HIV 
infection : association with HLA-DR5 and CD8 lymphocytosis. 
Lancet, 1989, 2 : 466-8. 

Jones SP, Doran DA, Leatt PB, er al. Short-term exercise training 
improves body composition and hyperlipidaemia in HIV-positive 
individuals with lipodystrophy. AIDS (London, England), 2001, 15: 
2049-51. 

Kalim S, Szezech LA, Wyatt CM. Acute kidney injury in HIV- 
infected patients. Seminars in Nephrology, 2008, 28 : 556-62. 

Kazi S, Cohen PR, Williams F, er 41. The diffuse infiltrative lymphocy- 
tosis syndrome. Clinical and immunogenetic features in 35 patients. 
AIDS (London, England), 1996, 10 : 385-91. 

Khanna R, Tachopoulou OA, Fein PA, er al. Survival experience of 
peritoneal dialysis patients with human immunodeficiency virus : a 
17-year retrospective study. Advances in peritoneal dialysis Conference 
on Peritoneal Dialysis, 2005, 21 : 159-63. 


366 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


38. 


39. 


40. 


41. 


42. 


MALADIES INFECTIEUSES 


Kopp JB, Smith MW, Nelson GW, er al. MYH is a major-effect risk 
gene for focal segmental glomerulosclerosis. Nature Gen, 2008, 40: 
1175-84. 

Koster JC, Remedi MS, Qiu H, er 41 HIV protease inhibitors acutely 
impair glucose-stimulated insulin release. Diabetes, 2003, 52 : 1695-700. 
Krishnan S, Schouten JT, Atkinson B, et 41. Changes in Metabolic 
Syndrome Status After Initiation of Antiretroviral Therapy. J Acqu 
Imm Def Synd (1999), 2015, 68 : 73-80. 

Lucas GM, Eustace JA, Sozio $, et al. Highly active antiretroviral the- 
rapy and the incidence of HIV-I-associated nephropathy : a 12-year 
cohort study. AIDS (London, England), 2004, 18 : 541-6. 

Lucas GM, Ross MJ, Stock PG, er al. Clinical practice guideline for 
the management of chronic kidney disease in patients infected with 
HIV : 2014 update by the HIV Medicine Association of the Infectious 
Diseases Society of America. Clin Infect Dis, 2014, 59 : 96-138. 
Marras D, Bruggeman LA, Gao F, et al. Replication and compart- 
mentalization of HIV-1 in kidney epithelium of patients with HIV- 
associated nephropathy. Nature Med, 2002, 8 : 522-6. 

Mitchell D, Krishnasami Z, Young C)], et al. Arteriovenous access out- 
comes in haemodialysis patients with HIV infection. Nephrology, 
2007, 22 : 465-70. 

Mitra D, Jaffe EA, Weksler B, er 41. Thrombotic thrombocytopenic 
purpura and sporadic hemolytic-uremic syndrome plasmas induce 
apoptosis in restricted lineages of human microvascular endothelial 
cells. Blood, 1997, 89 : 1224-34. 

Morlat P. Prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH. 
2013. 

Papeta N, Chan KT, Prakash S, ef al. Susceptibility loci for murine 
HIV-associated nephropathy encode trans-regulators of podocyte gene 
expression. J Clin Invest, 2009, 719 : 1178-88. 

Plagov A, Lan X, Rai P, et al. Modulation of renin angiotensin system 
predominantly alters sclerotic phenotype of glomeruli in HIVAN. 
Histol Histopathol, 2014, 29 : 1575-81. 

Poignet JL, Desassis JF, Chanton N, er al. [Prevalence of HIV infec- 
tion in dialysis patients : results of à national multicenter study]. 
Nephrologie, 1999, 20 : 159-653. 

Rai P, Lederman R, Haque $, es al. Renin angiotensin system modu- 
lates mTOR pathway through AT2R in HIVAN. Exper Mol Pathol, 
2014, 96 : 431-7. 

Rao TK, Filippone EJ, Nicastri AD, et al. Associated focal and seg- 
mental glomerulosclerosis in the acquired immunodeficiency syn- 


drome. N Engl J Med, 1984, 310 : 669-73. 


43. 
44. 


45. 


46. 


47. 


48. 


49. 


50. 


51. 


52. 
53. 


54. 


55. 


56. 


57. 


Ross MJ, Klotman PE. Recent progress in HIV-associated nephro- 
pathy. J Am Soc Nephrol,, 2002, 13 : 2997-3004 

Ruggenenti P, Noris M, Remuzzi G. Thrombotic microangiopathy, 
hemolytic uremic syndrome, and thrombotic thrombocytopenic pur- 
pura. Kidney Int, 2001, 60 : 831-46. 

Savige JA, Chang L, Horn S$, et al Anti-nuclear, anti-neutrophil 
cytoplasmic and anti-glomerular basement membrane antibodies in 
HIV-infected individuals. Autoimmunity, 1994, 18 : 205-11. 

Singh S, Willig JH, Mugavero M], et al. Comparative Effectiveness 
and Toxicity of Statins Among HIV-Infected Patients. Clin Infect Dis, 
2011, 52 : 387-95. 

Stock PG, Barin B, Murphy B, ef al. Outcomes of kidney transplanta- 
tion in HIV-infected recipients. N Engl J Med, 2010, 363 : 2004-14. 
Szczech LA, Gange SJ, van der Horst C, et al. Predictors of proteinuria 
and renal failure among women with HIV infection. Kidney Int, 
2002, 61 : 195-202. 

Tourret J, Tostivint I, Tezenas Du Montcel S, et al. Antiretroviral 
drug dosing errors in HIV-infected patients undergoing hemodialysis. 
Clin Infect Dis, 2007, 45 : 779-84. 

Tzur S, Rosset S, Shemer R, ef 4. Missense mutations in the 
APOLI gene are highly associated with end stage kidney disease risk 
previously attributed to the MYH9 gene. Human Gen, 2010, 128: 
345-50. 

Ucar À, Fernandez HF, Byrnes JJ, et al. Thrombotic microangiopathy 
and retroviral infections : a 13-year experience. Am J Hematol, 1994, 
45 : 304-9. 

UNAIDS. UNNAIDS global report 2013, 2013. 

Vigneau C, Guiard-Schmid JB, Tourret J, es al. The clinical characte- 
ristics of HIV-infected patients receiving dialysis in France between 
1997 and 2002. Kidney Int, 2005, 67 : 1509-14. 

Vyakarnam A, Matear P, Meager À, et al. Altered production of 
tumour necrosis factors alpha and beta and interferon gamma by HIV- 
infected individuals. Clin Exp Immunol, 1991, 84: 109-15. 

Vyas AK, Koster JC, Tzekov A, et al. Effects of the HIV protease inhi- 
bitor ritonavir on GLUT4 knock-out mice. J Biol Chem, 2010, 285 : 
36395-400. 

Wali RK, Drachenberg CI, Papadimitriou JC, es al. HIV-1-associated 
nephropathy and response to highly-active antiretroviral therapy. 
Lancet, 1998, 352 : 783-4. 

Zaïidan M, Lescure FX, Brocheriou I, ef al. Tubulointerstitial nephro- 
pathies in HIV-infected patients over the past 15 years: a clinico- 
pathological study. Clin J Am Soc Nephrol, 2013, 8 : 930-8. 


INFECTIONS URINAIRES 
COMMUNAUTAIRES 
BACTERIENNES 

DE L'ADULTE 


Mathilde Lescat, Jérôme Tourret 


La majorité des définitions et recommandations présentées dans cette 
partie proviennent de la mise au point de la Société de pathologies infec- 
tieuses de langue française (SPILF) intitulée « Diagnostic et antibiothé- 
rapie des infections urinaires communautaires de l’adulte » publiée en 
2015 [2]. Elles sont très utiles pour la prise en charge de la majorité des 
situations courantes. Cependant, elles ne doivent pas toujours être appli- 
quées de façon dogmatique, ce d’autant que certaines ne s’appuient que 
sur l'avis d’experts et non sur des études robustes. De plus, de très nom- 
breuses situations cliniques ne sont pas couvertes par ces recommanda- 
tions (infections urinaires chez les patients avec vessie neurologique, avec 
sonde vésicale à demeure, compliquant certaines comorbidités, etc.). Il 
est donc toujours nécessaire d’évaluer au cas par cas chaque situation cli- 
nique. 


Rechercher une bactérie 
dans les urines 


Les infections urinaires bactériennes de l’adulte sont la conséquence 
du développement d’une bactérie dans les voies urinaires. Les urines 
sont normalement considérées comme stériles, au sens qu’habituelle- 
ment aucune bactérie n’est isolée en culture. Cependant, cette notion 
est difficile à évaluer cliniquement. D’abord, les urines sont le plus 
souvent récoltées après une miction, ce qui expose à la contamination 
par des germes péri-urétraux. De plus, les techniques de culture 
reposent le plus souvent sur l’étalement de 10 ul d’urines sur une 
boîte de Pétri. La recherche d’une bactériurie par culture a donc un 
seuil de sensibilité de 100 UFC/mIl. Enfin, la stérilité des urines est 
remise en question par les techniques qui permettent la détection des 
bactéries non plus par la culture, mais par la présence de son ADN 
génomique. Il est donc nécessaire de définir en premier lieu les tech- 
niques et les seuils actuellement utilisés en bactériologie pour isoler 
une bactérie des urines. 


Bandelette urinaire 


Le seuil de détection de la leucocyturie à la bandelette urinaire (BU) 
est de 10 leucocytes/ml. 

Attention : les streptocoques, les entérocoques, les Acinetobacter 
spp. et le Ssaphylococcus saprophyticus ne possèdent pas de nitrate 
réductase et ne réduisent donc pas les nitrates de la bandelette en 
nitrite. 

Les causes de faux négatifs de la BU sont présentées dans le 


tableau 54-I. 


Tableau 54-1 Causes de faux négatifs des bandelettes urinaires. 





Absence de nitrites Absence de leucocytes 





Bactéries n'exprimant pas de nitrate 
réductase : 
Staphylococcus saprophyticus 
Streptocoques et entérocoques 
Acinetobacter 


Immunodépression 


Infections urinaires masculines 


Faible bactériurie 
pH urinaire acide 
Diurétiques 


Infections urinaires masculines 





ECBU 


Le recueil urinaire dans les conditions idéales chez le sujet coopérant 
est fait le matin après lavage soigneux des organes génitaux externes 
avec une solution antiseptique ou un savon doux et rinçage à l’eau. 
Chez une femme qui présente des pertes vaginales même minimes, la 
mise en place d’une protection vaginale est recommandée. La première 
partie de la miction est rejetée afin d’éliminer tout ou partie de la flore 
commensale de l’urètre inférieur et l’urine en milieu de jet est recueillie 
dans un flacon stérile. Le prélèvement chez les sujets incontinents ou 
non coopérants est réalisé par sondage urinaire à l’aide d’une sonde de 
petit calibre chez la femme et à l’aide d’un collecteur pénien chez 
l'homme. Enfin, chez les porteurs de sonde à demeure, le prélèvement 
est effectué après avoir clampé le tuyau d'évacuation pendant 
10 minutes, par ponction à travers l’opercule spécifique de la sonde 
après désinfection. Cette manœuvre doit être réalisée dans la mesure 
du possible après un changement de sonde récent afin de ne pas étudier 
les germes colonisant la sonde. Dans tous les cas, le prélèvement doit 
être acheminé rapidement au laboratoire ou conservé dans de la glace 
jusqu’à Panalyse. 

Les critères de positivité de l’examen cytobactériologique des urines 
(ECBU) ont récemment été simplifiés (Tableau 54-IT) : 

+ Le seuil de leucocyturie significative est de 10 leucocytes/ml ; 

+ Le seuil de bactériurie significative est de : 

— chez la femme: 10° UFC/ml pour Escherichia coli et S. 
saprophyticus ; 10* UFC/ml pour les autres bactéries (autres entérobac- 
téries, entérocoques, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus et 
Corynebacterium urealyticum) ; 

— chez l’homme : 10° UFC/ml quelle que soit la bactérie. 
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Tableau 54-11 Bactériuries considérées comme significatives à l'ECBU selon 
la situation clinique. 








Situation clinique Seuil 
Recueil urinaire directement dans la vessie ou le bassinet* 10? UFC/mIl 
Miction spontanée chez l'homme quelle que soit la bactérie 10? UFC/mI 
Miction spontanée chez la femme, isolement d'E. coli 
ou de $. saprophyticus 
Miction spontanée chez la femme, autres bactéries 10* UFC/mI 
Bactériurie asymptomatique chez les femmes enceintes 10° UFC/mIl 


Recueil urinaire sur sonde vésicale 





* Recueil urinaire par sondage aller-retour, ponction sus-pubienne, ou ponction pyélique. Dans ces cas, 
toute bactériurie doit être considérée comme significative. Le seuil de détection des laboratoires de 
microbiologie est habituellement de 102-10% UFC/mil. 


Les infections urinaires, 
des infections cliniquement 
très variées 


Définition selon le site anatomique 
atteint 


Colonisation urinaire 


Ce terme est synonyme de bactériurie asymptomatique. Elle est défi- 
nie par la présence totalement asymptomatique d’une bactérie isolée 
dans les urines, quelle qu’en soit sa concentration. Cela implique qu’il 
n’y a pas de signe fonctionnel urinaire (brûlures mictionnelles, império- 
sité ou pollakiurie), de fièvre, ni de marqueur biologique d’infection. La 
leucocyturie peut être présente ou non ; elle n'intervient pas dans la défi- 
nition. De même, aucun seuil de bactériurie ne doit être atteint pour 
définir la colonisation urinaire, sauf chez les femmes enceintes, où le seuil 
de significativité a été fixé à 10° UFC/ml avec deux ECBU positifs au 
même germe. Seules les colonisations urinaires survenant chez les 
femmes enceintes, chez un patient devant subir une procédure urolo- 
gique et chez les sujets transplantés d’un rein dans les trois premiers mois 
de la transplantation rénale (recommandation d’experts seulement pour 
ce dernier point ; littérature très rare sur le sujet) doivent faire l’objet 
d’un dépistage systématique et d’un traitement le cas échéant. 


Cystite aiguë 

La cystite aiguë se distingue de la forme précédente par l’inflammation 
de la muqueuse vésicale qui est responsable de signes cliniques. Il s’agit 
de l'infection bactérienne la plus fréquente, affectant une femme sur 
deux au cours de sa vie. Elle est responsable de la prescription d’une très 
grande quantité d’antibiotiques. Environ la moitié des cystites aiguës 
guérissent spontanément. Les cystites aiguës ne se compliquent habituel- 
lement pas de pyélonéphrite aiguë (PNA), même en l’absence de traite- 
ment antibiotique. L’antibiothérapie est donc prescrite pour réduire la 
durée des symptômes. L’épidémiologie récente est marquée par l’appari- 
tion d'infections communautaires avec des souches de plus en plus résis- 
tantes aux antibiotiques. 

Le diagnostic de cystite repose sur l'association : 

— de signes fonctionnels urinaires : brûlures mictionnelles, pollakiu- 
rie ou impériosité ; 

— d’une bandelette urinaire montrant une leucocyturie et éventuelle- 
ment une nitriturie ; 

— de l'absence de fièvre et de signes généraux. 


La réalisation d’un ECBU n’est pas nécessaire au diagnostic de cystite 
simple qui est uniquement clinique. En l’absence d’immunodépression, 
une bandelette urinaire ne montrant ni leucocyte, ni nitrite élimine le 
diagnostic de cystite dans 95 % des cas et doit faire rechercher une autre 
pathologie. 

Pour la cystite aiguë à risque de complication, les signes cliniques sont 
les mêmes que précédemment, mais ils surviennent chez un patient à 
risque de complication. Une bandelette urinaire doit être réalisée. En 
l’absence de leucocyturie et de nitriturie, un autre diagnostic doit être 
envisagé. Si la bandelette urinaire confirme la leucocyturie, un ECBU 
doit être réalisé. 


Pyélonéphrite aiguë 

Il s’agit d’une infection du parenchyme rénal. Celle-ci est due à des 
bactéries possédant des gènes particuliers (dits facteurs de virulence) leur 
permettant d’infecter de façon ascendante l’arbre urinaire [1]. Le germe 
le plus fréquemment retrouvé dans toutes les formes de pyélonéphrite est 
Escherichia coli. Les souches d’E. coli uropathogènes sont génétiquement 
très distinctes des souches d’£. coli responsables de diarrhées : les souches 
possédant des facteurs de virulence de diarrhées ne sont généralement pas 
responsables d’infections urinaires et inversement, les souches portant 
des facteurs d’urovirulence ne sont jamais responsables de diarrhées [7]. 
Les souches les plus virulentes responsables de diarrhées appartiennent à 
des groupes phylogénétiques différents de ceux des souches responsables 
d'infections urinaires au sein de l’espèce, groupes qui ont divergé il y a 
40 millions d'années [5]. 

Le diagnostic est suspecté devant association de signes cliniques 
qui ne sont pas toujours présents en même temps : signes fonctionnels 
urinaires, douleur lombaire irradiant vers l'avant avec contact lom- 
baire douloureux, fièvre éventuellement associée à des frissons. Le dia- 
gnostic est confirmé lorsque, en plus des signes cliniques évocateurs, 
un ECBU montre > 10% GB/ml et une bactériurie significative selon 
les critères définis dans le Tableau 54-IL. Les recommandations de la 
SPILF 2015 signalent que la présence d’une bactériémie ne modifie 
pas le pronostic de la PNA et ne doit donc pas modifier la prise en 
charge thérapeutique, ni la durée du traitement, y compris chez les 
femmes enceintes. Les hémocultures ne sont nécessaires ni au diagnos- 
tic ni à la prise en charge de la PNA et ne sont donc pas à réaliser sys- 
tématiquement, selon les recommandations. Cette question semble 
tout de même assez peu pertinente puisque, en pratique, elles sont 
cependant presque systématiquement réalisées en même temps que 
l'ECBU, afin d’envisager un autre diagnostic si celui-ci était stérile. 
De même, la numération formule sanguine (NES), la protéine C réac- 
tive (CRP) et la créatininémie ne modifient en rien la prise en charge 
des PNA simples et ne sont nécessaires selon les recommandations 
qu’en cas de PNA à risque de complication. En pratique, elles sont 
presque toujours réalisées. 

L’échographie rénale ou luroscanner ne sont à réaliser dans les 
24 heures qu’en cas de suspicion de colique néphrétique (lithiase rénale 
connue, très forte douleur) ou dans les 3 jours suivant le début du traite- 
ment en cas d'évolution défavorable (recherche d’abcès). 

Chez les femmes enceintes, une échographie rénale est systématique- 
ment recommandée, en urgence en cas de suspicion de pyélonéphrite 
obstructive, dans les quelques jours suivant le diagnostic sinon. Il faut 
tenir compte du fait qu’il existe une hypotonie physiologique des cavités 
pyélocalicielles chez les femmes enceintes. 

Un examen obstétrical est systématique devant un cas de PNA chez 
une femme enceinte. 


Infections urinaires masculines 


Les infections de l’arbre urinaire chez l’homme peuvent avoir une 
présentation clinique très diverse. Dans certains cas, la fièvre peut être 
absente et ce n’est que la présence de signes fonctionnels urinaires qui 
la feront suspecter. Dans d’autres, le tableau de prostatite aiguë est 
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complet, associant signes fonctionnels urinaires, fièvre et douleur au 
toucher rectal. De même, le diagnostic d’orchiépididymite aiguë est 
aisé en cas de bourse chaude, douloureuse, rouge avec douleur élective 
à la palpation de l’épididyme (rarement réalisable du fait de la dou- 
leur). 

Cependant, aucun examen clinique ni paraclinique ne permet actuel- 
lement d’éliminer formellement une atteinte de la prostate qui doit donc 
toujours être suspectée et traitée en cas d'infection urinaire masculine. 
C’est la raison pour laquelle les infections urinaires chez l’homme sont 
prises en compte sous une seule dénomination. 

Le diagnostic d'infection urinaire masculine repose donc sur l’associa- 
tion de signes fonctionnels urinaires, possiblement d’une fièvre et éven- 
tuellement de signes de localisation (douleur élective au toucher rectal ou 
à la palpation d’un testicule). 

La bandelette urinaire présente une valeur prédictive positive de 85 % 
lorsqu'elle montre des leucocytes et/ou des nitrites, mais dans tous les 
cas, un ECBU doit être réalisé lorsque l’on suspecte une infection uri- 
naire chez l’homme, même si la bandelette ne montre pas d’élément en 
faveur. Chez l’homme, une bactériurie > 10° UFC/mIl est considérée 
comme significative quel que soit le germe (Tableau 54-IT). 

L’échographie vésicoprostatique n’est pas nécessaire au diagnostic. 
Elle n’est réalisée en urgence que sur des terrains particuliers : anomalie 
de l'arbre urinaire, suspicion de rétention aiguë d’urine, suspicion de 
lithiase, etc. La recherche d’une complication locale en cas d'évolution 
défavorable se fera par imagerie par résonance magnétique ([RM) ou par 
une échographie endorectale. 


Définition selon la sévérité clinique 


Facteurs de risque de complication 


On distingue les infections urinaires (IU) simples des IU à risque 
de complication. Les facteurs de risque de complication sont décrits 
dans le tableau 54-IIT. On insiste donc sur le fait que, par définition, 
une IU survenant chez un homme ne peut pas être simple. Inverse- 
ment, bien que la littérature soit controversée, le diabète ne fait 
plus partie des facteurs de risque de complication selon la mise au 
point récente de la SPILF. L'identification de ces risques de compli- 
cation n’est pas la même que celle utilisée dans la littérature 
internationale [6]. 


Infections urinaires graves 


Le terme de septicémie est actuellement remplacé par celui de sepsis. 
Il associe une bactériémie (définie par la présence de bactéries cultivables 
dans le sang) et une réponse inflammatoire systémique qui revêt un des 
trois degrés de gravité. La bactériémie est probablement fréquente au 
cours des IU parenchymateuses. Son incidence est sous-estimée, car les 
hémocultures sont limitées en nombre et ne sont effectuées que de façon 
très ponctuelle au cours des IU (pic de fièvre, frissons). La négativité des 
hémocultures n’élimine pas le passage systématique du germe à un autre 
moment au cours de l’infection. La bactériémie ne modifie en elle-même 
pas le pronostic de l’IU. C’est la réponse inflammatoire systémique asso- 
ciée qui conditionne la gravité. Le sepsis est simple lorsqu'il n’est accom- 
pagné que de fièvre, d’hyperleucocytose, de tachycardie et/ou d’une 
augmentation des marqueurs sériques d’inflammation (CRP ou procal- 
citonine, par exemple). Le sepsis est qualifié de grave ou sévère lorsqu'il 
est accompagné d’une hypotension et de la dysfonction d’un organe. 
Lorsque le remplissage initial ne suffit pas à corriger l’hypoperfusion 
périphérique et la souffrance tissulaire, on parle de choc septique à point 
de départ urinaire. 

Dans d’autres cas, la complication est locale, du fait de la survenue 
d’une suppuration : abcès rénal, pyélonéphrite emphysémateuse, pyoné- 
phrose. Il est alors nécessaire de drainer la collection purulente, soit par 
chirurgie, soit par radiologie interventionnelle. 


Tableau 54-111 Facteurs de risque de complication des infections urinaires. 





Facteur de risque Complément d'information 


Anomalie anatomique 
ou fonctionnelle 
de l'arbre urinaire 


Liste non exhaustive : reflux vésico-urétéral, syndrome 
de la jonction urétéropyélique, résidu postmictionnel, 
antécédent de chirurgie urologique, tumeur bénigne 
ou maligne de l'arbre urinaire, lithiase (en particulier 
pyélonéphrite obstructive), polykystose rénale, 
présence de corps étranger dans les voies urinaires, 
cystite radique, vessie neurologique 


Sexe masculin 
Sujet âgé de plus de 75 ans 


Sujet de plus de 65 ans  Amaïgrissement récent involontaire 
avec au moins Marche lente 
3 critères parmi les Faible endurance 
suivants dans la Faiblesse, asthénie 
colonne de droite Activité physique réduite 





Immunodépression 
sévère (non définie 
par la SPILF ; reprise 
de la définition 
de l'HAS) 


Transplanté d'organe, greffé de cellules souches 
hématopoïétiques, traitement par 
immunosuppresseur ou par biothérapie 
(pour la corticothérapie : 
plus de 10 mg d'équivalent prednisone par jour 
pendant plus de 2 semaines ou bolus de stéroïde dans 
les 2 mois précédents), traitement par chimiothérapie 
anticancéreuse dans les 6 mois précédents, déficit 
immunitaires héréditaires, personne vivant 
avec le VIH ayant un nombre de CD4 < 200/mm° 





Insuffisance rénale 
chronique sévère 


Débit de filtration glomérulaire < 30 ml/min 





Femme enceinte 





HAS : Haute autorité de santé ; SPILF : Société de pathologies infectieuses de langue française. 


Définition selon la fréquence 
des épisodes 


Lorsque 4 cystites aiguës au moins surviennent par an, on parle de cys- 
tites aiguës récidivantes. Celles-ci peuvent être simples ou à risque de 
complication. Elles peuvent être particulièrement fréquentes, survenant 
chaque mois. Les cystites récidivantes (souches bactériennes différentes à 
chaque épisode) sont à distinguer des rechutes de cystite ou des cystites 
chroniques (dues à la même souche bactérienne). 

Contrairement à ce qui a été dit pour la cystite aiguë simple isolée, il 
est nécessaire de réaliser un ECBU pour les premiers épisodes d’IU réci- 
divante. Un premier ECBU est donc justifié quand un quatrième épi- 
sode de cystite aiguë survient en moins de 12 mois. Les cystites aiguës 
récidivantes survenant chez les femmes non ménopausées et avec un 
examen gynécologique (recherche d’une sécheresse vaginale, d’une 
cystoptose) et uronéphrologique normal ne doivent pas faire l’objet 
d’investigations complémentaires. En cas d’examen clinique anormal ou 
de présence de risque de complication, une prise en charge multidiscipli- 
naire (associant bactériologistes, gynécologues, infectiologues, néphrolo- 
gues, radiologues, urodynamiciens et urologues) est préconisée. En 
fonction de la clinique, pourront être discutés les examens suivants : 

— exploration d’une anomalie urinaire : uroscanner (recherche d’un 
syndrome de la jonction, d’une anomalie de la voie excrétrice), urétro- 
cystographie rétrograde et mictionnelle (recherche d’un reflux vésico- 
urétéral ou d’un obstacle sous-vésical), débitmétrie et mesure du résidu 
postmictionnel (recherche d’une anomalie de la vidange vésicale), cys- 
toscopie (recherche de tumeur vésicale, de malakoplaquie) ; 

— exploration d’un déficit neurologique : examen urodynamique. 
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Quelques situations cliniques 
particulières 


Femme enceinte 


La SPILF a publié en 2015 ses recommandations pour les femmes 
enceintes [2]. Le risque de complication des IU chez les femmes 
enceintes, que ce soit pour la mère (évolution de la colonisation urinaire 
à une forme symptomatique) ou chez lenfant (complications fœtales 
possibles en cas de sepsis grave), fait que les recommandations sont plus 
interventionnistes que dans la population générale. En effet, environ 5 % 
des grossesses se compliquent d’une colonisation urinaire qui a tendance 
à persister en l'absence de traitement, contrairement à ce que l’on 
observe chez les femmes en dehors de la grossesse. Environ un tiers de ces 
colonisations évoluent vers la pyélonéphrite aiguë, là encore à l'inverse de 
ce qui est montré chez les femmes en dehors de la grossesse où même les 
cystites non traitées n’évoluent qu’exceptionnellement vers la PNA. Il a 
été montré que traiter les colonisations urinaires chez les femmes 
enceintes diminuait le risque de PNA gravidique. En revanche, les liens 
entre les colonisations urinaires gravidiques et la prématurité ou 
l’hypotrophie fœtale ne sont pas clairement montrés. 

Chez les femmes enceintes, plusieurs facteurs de risque d’'IU ont été 
identifiés. Il s’agit des modifications anatomiques dues à l’utérus qui 
comprime progressivement la vessie (dysurie) et les uretères (en particu- 
lier l’uretère droit), ce qui favorise le reflux vésico-urétéral. La progesté- 
rone a un effet myorelaxant, ce qui diminue la contraction urétérale et 
augmente la capacité de la vessie. Enfin, une augmentation du pH au 
cours de la grossesse diminuerait l’activité bactéricide de urine. 

Les antécédents d’IU, l’activité sexuelle et le bas niveau socio-écono- 
mique ont été identifiés comme des facteurs de risque de colonisation 
urinaire. Le jeune âge maternel et la nulliparité ont en plus été identifiés 
comme des facteurs de risque de PNA gravidique. 

Chez les femmes enceintes, la colonisation urinaire gravidique est défi- 
nie par la SPILF comme la culture dans deux échantillons urinaires préle- 
vés à 1 ou 2 semaines d’intervalle d’un même germe en quantité supérieure 
à 10° UFC/mIl, quelle que soit la leucocyturie, sans aucun symptôme uri- 
naire ni infectieux (voir Tableau 54-IT). On note donc que cette définition 
diffère de celle chez les femmes non enceintes chez qui une seule culture 
urinaire suffit, quelle que soit l'intensité de la bactériurie. La Haute auto- 
rité de santé (HAS) précise que, pour favoriser la faisabilité, un seul ECBU 
peut être accepté pour poser le diagnostic de colonisation. 

Un dépistage systématique des bactériuries asymptomatiques est 
recommandé chez toutes les femmes enceintes, tous les mois à partir du 
4, par bandelette urinaire (complétée d’un ECBU en cas de présence de 
leucocytes et/ou de nitrites) ou par ECBU en cas de haut risque d'IU. En 
effet, la valeur prédictive négative de la BU (absence de leucocyturie et de 
bactériurie) est suffisante pour qu’elle soit recommandée comme outil de 
dépistage chez les femmes enceintes sans facteur de risque d’'IU. Le haut 
risque d’IU concerne les femmes ayant présenté un antécédent d’IU au 
cours de la grossesse, les femmes diabétiques et les femmes présentant 
une uropathie quelle qu’elle soit. 

Le diagnostic de cystite et de pyélonéphrite aiguës est identique chez 
les femmes enceintes et non enceintes. 


Sujets diabétiques 

Toutes les formes d’IU sont plus fréquentes chez les sujets diabétiques 
[11]. De plus, le diabète peut modifier la présentation clinique notamment 
en augmentant le sex ratio (homme/femme) et en atténuant les signes de 
localisation (douleur lombaire pour la pyélonéphrite aiguë et douleur au 
toucher rectal pour la prostatite). L’infection urinaire doit donc être envi- 
sagée et activement recherchée devant toute fièvre chez un sujet diabétique. 

Pour ce qui est de l’influence du diabète sur l’évolution des infections 
urinaires, les études sont discordantes. Certaines laissent penser que 
l’évolution vers une forme grave est plus fréquente. Par exemple, plu- 


sieurs études retiennent qu'une HbAlc élevée est un facteur de risque 
important de gravité en cas d'IU. Chaque point supplémentaire 
d'HbAlc augmente de 30 % le risque de développer une septicémie à 
point de départ urinaire en cas d’IU survenant chez un sujet diabétique. 
D’autres indiquent que le statut diabétique ne modifie pas la prise en 
charge, raison pour laquelle il a été retiré de la liste des comorbidités clas- 
sant « à risque de complication » dans les recommandations 2015 de la 
SPILF. La prise en charge des infections urinaires chez les sujets diabé- 
tiques suit celle des sujets non diabétiques. 


Patients greffés d'un rein 


Les IU sont plus fréquentes chez les sujets porteurs d’une transplanta- 
tion. En particulier, jusqu’à 75 % des sujets porteurs d’une transplantation 
de rein feront une IU la première année, et 20 % feront une pyélonéphrite 
[10]. Cela s'explique par le cumul des facteurs de risque dans cette 
population : chirurgie sur larbre urinaire, antécédent plus fréquent 
d'infection urinaire, traitement immunosuppresseur, cathétérisme urinaire 
dans la période périopératoire, fréquence des troubles métaboliques induits 
par le traitement immunosuppresseur (diabète et surcharge pondérale). 

Certaines de ces infections ont un retentissement important sur le pro- 
nostic de la transplantation puisque les PNA sont responsables d’une 
diminution de la fonction rénale détectable dès 6 mois après l'épisode 
infectieux. Au long cours, les sujets transplantés d’un rein et ayant pré- 
senté une PNA ont une moins bonne fonction rénale que ceux qui n’ont 
jamais présenté d’IU parenchymateuse. 

Pour autant, les sujets transplantés sont exclus de la plupart des essais 
cliniques et aucune recommandation spécifique n’existe pour leur prise 
en charge. Nous conseillons donc de suivre les recommandations pour 
les IU à risque de complication, tout en laissant la plus grande liberté au 
praticien au cas par cas. 


Traiter une infection urinaire 
Considérations générales 


Les antibiothérapies probabilistes détaillées dans ce paragraphe 
reposent sur l’épidémiologie de la résistance aux antibiotiques des germes 
les plus fréquemment en cause. Pour les cystites simples, un taux de résis- 
tance < 20 % est requis pour que l’antibiothérapie puisse être recom- 
mandée de façon empirique. Pour tous les autres types d'IU, un taux de 
résistance < 10 % a été choisi pour pouvoir prescrire une antibiothérapie. 
Ces critères excluent l’amoxicilline, les associations amoxicilline-acide 
clavulanique et triméthoprime-sulfaméthoxazole en prescription empi- 
rique pour toutes les IU à Æ. cod. 

Par ailleurs, l'impact sur le microbiote digestif (ensemble des micro- 
organismes résidant dans le tube digestif) doit aussi être pris en compte, 
puisqu’un nombre non négligeable de patients auront une nouvelle IU 
au cours de leur vie. Les associations pénicilline et inhibiteur de pénicil- 
linase, les céphalosporines, les quinolones et le triméthoprime-sulfamé- 
thoxazole ont un fort impact sur le microbiote. Cela prend une 
importance particulière lorsque l’on sait que le taux de résistance aux 
quinolones a considérablement augmenté ces dix dernières années. Un 
traitement par quinolone dans les 6 mois précédant un épisode infec- 
tieux est un facteur de risque d’avoir sélectionné un germe de sensibilité 
diminuée aux quinolones. Il convient donc d’éviter d'utiliser cette classe 
antibiotique lorsqu'une alternative satisfaisante est possible. 


Traitement des cystites 
et des bactériuries asymptomatiques 


Les recommandations de la SPILE envisagent beaucoup de situations 
cliniques particulières (avec ou sans risque de complication, traitement 
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empirique ou après le résultat de l’antibiogramme, grossesse), ce qui rend 
ces recommandations particulièrement compliquées à utiliser (voir 
Tableau 54-IID, en particulier dans les services d’urgence ou au cabinet 
en ville qui sont les structures qui traitent le plus de cystites. En pratique, 
on peut retenir que : 

— ce sont les mêmes molécules qui sont recommandées dans presque 
toutes les formes de cystites. C’est donc l’ordre des recommandations 
(première, deuxième ou troisième intention) qui diffère selon la situa- 
tion clinique, parfois plus sur l'avis des experts que sur des démonstra- 
tions par des études cliniques ; 

— la fosfomycine trométamol en monodose semble utilisable dans 
toutes les situations (éventuellement en répétant la prise 48 heures 
après la première dans les cystites aiguës à risque de complication). 
Bien que ce ne soit pas les recommandations de la SPILE, il semble cli- 
niquement raisonnable de la recommander comme le traitement de 
première intention de toutes les cystites et colonisations urinaires. 


Cystite aiguë simple 

Le traitement empirique doit être prescrit dès le diagnostic clinique 
posé (Tableau 54-IV). 

Sont recommandés par ordre décroissant de préférence : 

— fosfomycine trométamol en dose unique (un sachet). Cette solution 
semble la plus adaptée du fait de son efficacité sur la plupart des germes 
responsables d'IU, y compris ceux ayant acquis des résistances à d’autres 
classes antibiotiques, de son administration en prise unique, de sa bonne 
tolérance et de son faible impact sur le microbiote intestinal ; 

— pivmécillinam 200 mg : 2 cp matin et soir pendant 5 jours ; cet 
antibiotique est apparenté aux f-lactamines. C’est principalement la 
durée du traitement qui place cette option thérapeutique derrière la 
première ; 

- fluoroquinolones en monoprise : ofloxacine, 2 cp de 200 mg en 
une prise (ou loméfloxacine, 1 cp de 400 mg en une prise), et cipro- 
floxacine, 1 cp de 500 mg en une prise ; 

— nitrofurantoïne 50 mg : 2 cp 3 fois par jour pendant 5 jours. 

Aucun suivi (consultation, bandelette urinaire ou ECBU) n’est à pré- 
voir en cas de cystite aiguë simple. En cas de persistance des signes 
3 jours après le début du traitement, un ECBU est recommandé. 


Cystite aiguë à risque de complication 

Du fait du risque de complication, il est important d’avoir recours 
d'emblée au traitement le plus adapté. La SPILF recommande donc 
d'attendre les résultats de l’antibiogramme chaque fois que cela est pos- 
sible. En pratique courante, cela n’est réalisable que dans les formes pau- 
cisymptomatiques. De plus, le risque même de complication incite 
souvent à traiter le plus rapidement possible. Après antibiogramme, on 
recommande par ordre décroissant de préférence (voir Tableau 54-IV 
pour les posologies) : 

— amoxicilline, pivmécillinam, nitrofurantoïne, association amoxi- 
cilline-acide clavulanique, céfixime, triméthoprime-sulfaméthoxazole 
(160 mg/800 mg) (dosage « forte »), ofloxacine. La durée du traite- 
ment est de 7 jours, sauf pour l’ofloxacine et le triméthoprime-sulfa- 
méthoxazole, pour lesquels la durée est de 5 jours ; 

— fosfomycine trométamol : en cas de cystite à risque de complica- 
tion, ce traitement peut être prescrit en prise unique ou en 3 doses 
espacées de 48 heures. La fosfomycine a une élimination urinaire sous 
forme inchangée. Du fait de son administration en une ou quelques 
prises, il n’est pas nécessaire d'adapter la posologie en cas d’insuffisance 
rénale chronique (IRC). En revanche, la concentration urinaire risque 
d’être insuffisante (risque d’inefficacité du traitement) en cas d’'IRC 
avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé à moins de 
15 ml/min. 

Lorsqu'on choisit de ne pas attendre l’antibiogramme, on recom- 
mande en première intention la nitrofurantoïne, puis en deuxième inten- 
tion soit le céfixime, soit les fluoroquinolones. 


Notons que la nitrofurantoïne a longtemps été très utilisée pour le 
traitement des cystites aiguës, y compris en prophylaxie des cystites réci- 
divantes. La survenue de quelques cas d’hépatites et de pneumopathies 
graves a été à l’origine d’une modification de ses indications. Elle ne peut 
plus aujourd’hui être utilisée qu’en cure de courte durée. De plus, elle est 
contre-indiquée en cas de clairance de la créatinine < 40 ml/min 
(concentration urinaire insuffisante du fait de son élimination principa- 
lement rénale). 

Aucun suivi particulier (consultation, bandelette urinaire ou ECBU) 
n’est recommandé en cas d'évolution favorable (résolution des signes cli- 
niques dans les 3 jours suivant le début du traitement). 


Cystites aiguës récidivantes 


Seul le traitement des cystites aiguës récidivantes simples fait l’objet de 
recommandations. Toutes les autres formes d’IU récidivantes doivent 
faire l’objet d’une discussion pluridisciplinaire. Leur prise en charge est 
effectuée au cas par cas. 

Dans tous les cas, le traitement des cystites aiguës récidivantes doit 
comprendre les mesures indiquées dans le tableau 54-V. 

En cas de cystites aiguës récidivantes « peu » fréquentes (entre 4 et 
11 épisodes par an), on recommande de traiter chaque épisode comme 
une cystite aiguë simple : 

— premiers épisodes : un ECBU est recommandé pour éliminer une 
cystite chronique ; 

— épisodes suivants, simple bandelette urinaire pour confirmer le 
diagnostic et traitement selon les propositions pour la cystite aiguë 
simple. 

Lorsque les cystites se succèdent de façon mensuelle, on peut proposer 
une antibioprophylaxie : 

— fosfomycine trométamol : 1 sachet tous les 7 jours, pour simplifier 
la prise du traitement. En réalité, du fait de la demi-vie, il est plus jus- 
tifié de prescrire ce traitement tous les 5 jours. Il faut aussi tenir 
compte du fait que la sensibilité de Xlebsiella pneumoniae est naturelle- 
ment diminuée à la fosfomycine. Une prophylaxie par fosfomycine tro- 
métamol chez une patiente ayant des cystites récidivantes à K 
pneumoniae présente un fort risque d’émergence de souche résistante ; 

— triméthoprime-sulfaméthoxazole 80 mg/400 mg (dosage « adulte ») : 
1 cp par jour. Là encore, le risque de sélection de germes résistants n’est pas 
négligeable. 


Cystite aiguë postcoïtale 

En cas de cystites aiguës survenant fréquemment après des rapports 
sexuels, dans un premier temps on peut conseiller à la patiente d’avoir 
une miction après chaque rapport. Si cela ne suffit pas pour éviter la fré- 
quence des épisodes infectieux, on peut alors recommander une des deux 
antibioprophylaxies suivantes : 

— triméthoprime-sulfaméthoxazole 80 mg/400 mg (dosage « adulte ») : 
1 cp dans les 2 heures avant ou après le rapport sexuel, maximum une fois 
par jour ; 

-— fosfomycine trométamol : 1 sachet dans les 2 heures avant ou 
après le rapport sexuel, maximum une fois par semaine. 


Colonisation urinaire en dehors de la grossesse 


— Les colonisations urinaires ne doivent être traitées qu’en cas de 
chirurgie au contact de l’urine et chez les femmes enceintes. 

— Les recommandations 2015 de la SPILE pour les infections urinaires 
liées aux soins indiquent qu’il faut traiter 48 heures avant le geste opéra- 
toire et jusqu’à l’ablation de la sonde vésicale, ou jusqu’à 7 jours après 
l'intervention si la sonde vésicale ne peut pas être retirée. Les molécules 
recommandées ne sont pas précisées dans ce document. Il paraît raison- 
nable de recommander les molécules indiquées pour les cystites aiguës à 
risque de complication après réception de l’antibiogramme. 

— Il n’est pas recommandé de rechercher ni de traiter une bactériurie 
avant ablation ou changement de sonde vésicale. 
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Tableau 54-IV Traitement des colonisations urinaires et des cystites aiguës*. 


Présentation clinique 


MALADIES INFECTIEUSES 


Antibiotique 


Durée 


Adaptation si IRC 














Cystite aiguë simple Fosfomycine trométamol, 1 sachet PO PU NA (l'IRC classe la cystite en infection urinaire à 
risque de complication) 
Pivmécillinam 200 mg, 2 cp x2/j PO 5 jours 
Ofloxacine, 400 mg PO, Ciprofloxacine, 500 mg PO PU 
Nitrofurantoïne 50 mg : 2 cp x3/j PO 5 jours 
Cystite aiguë à risque Nitrofurantoïne 50 mg : 2 cp x3/j PO 7 jours Contre-indication si CC < 40 ml/min 
de complication 
(avant antibiogramme) 
Céfixime 200 mg, 1 cp x2/j PO 7 jours +2 si CC < 30 ml/min 
Ciprofloxacine 500 mg, 1 cp x2/j PO 5 jours 1/j si CC < 30 ml/min 
Cystite aiguë à risque Amoxicilline : 1 g x 3/j PO 7 jours +2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
de complication tm. | | . . | 
(après antibiogramme) Pivmécillinam 200 mg, 2 cp x2/j PO + 2 si CC < 30 ml/min et + 3 si < 15 ml/min 
Nitrofurantoïne 50 mg : 2 cp x3/j PO Contre-indication si CC < 40 ml/min 
Amoxicilline-acide clavulanique, 1 g x3/j PO + 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
Céfixime 200 mg, 1 cp x2/j PO + 2 si CC < 30 ml/min 
Triméthoprime-sulfaméthoxazole 160 mg/800 mg, + 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
1 cp x2/j PO 
Ofloxacine 200 mg, 1 cp x2/j PO 5 jours 1/j si CC < 30 ml/min et 1/48 h si CC < 15 ml/min 
Ciprofloxacine 500 mg, 1 cp x2/j PO 5 jours 1/j si CC < 30 ml/min 
Fosfomycine trométamol, 1 sachet PO PU ou 3 s espacés de 48h NA 
Cystite aiguë récidivante Triméthoprime-sulfaméthoxazole 80 mg/400 mg, PU 2 h avant ou après NA 
postcoïtale 1 cp PO le rapport, max. 1/j 
Fosfomycine trométamol, 1 sachet PO PU 2 h avant ou après NA 


le rapport, max. 1/sem 





Colonisation urinaire Amoxicilline : 1 g x 3/j PO 7 jours +2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
gravidique 
Pivmécillinam 200 mg, 2 cp x2/j PO 7 jours +2 si CC < 30 ml/min et + 3 si < 15 ml/min 
Fosfomycine trométamol, 1 sachet PO 1 jour 
Triméthoprime-sulfaméthoxazole 160 mg/800 mg, 7 jours À éviter pendant les 2 premiers mois de grossesse 
1 cp x2/j PO + 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
Amoxicilline-acide clavulanique, 1 g x3/j PO 7 jours + 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
Céfixime 200 mg, 1 cp x2/j PO 7 jours +2 si CC < 30 ml/min 
Ofloxacine 200 mg, 1 cp x2/j PO 7 jours 1/j si CC < 30 ml/min et 1/48 h si CC < 15 ml/min 
Ciprofloxacine 500 mg, 1 cp x2/j PO 7 jours 1/j si CC < 30 ml/min 
Cystite aiguë gravidique Fosfomycine trométamol, 1 sachet PO 
(avant antibiogramme) 
Pivmécillinam 200 mg, 2 cp x2/j PO + 2 si CC < 30 ml/min et + 3 si < 15 ml/min 
Nitrofurantoïne 50 mg : 2 cp x3/j PO Contre-indication si CC < 40 ml/min 
Céfixime 200 mg, 1 cp x2/j PO +2 si CC < 30 ml/min 
Ciprofloxacine 500 mg, 1 cp x2/j PO 5 jours 1/j si CC < 30 ml/min 





Cystite aiguë gravidique 
(après antibiogramme) 


Cf. colonisation urinaire gravidique 





* Pour chaque présentation clinique, les antibiotiques sont cités par ordre de préférence décroissant. 
CC: clairance de la créatinine ; IRC : insuffisance rénale chronique ; PO : per os ; PU : prise unique. 
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Tableau 54-V Mesures non médicamenteuses conseillées en prophylaxie des 
cystites aiguës récidivantes. 





S'essuyer d'avant en arrière après être allé à la selle 

Assurer une diurèse abondante 

Avoir des mictions fréquentes 

Ne pas retenir les mictions en cas d'envie 

Miction en position assise 

Régulariser le transit intestinal 

Assurer au maximum une toilette intime par jour avec un savon doux, pH neutre 
Porter des sous-vêtements en coton 


Uriner après chaque rapport sexuel en cas de cystites postcoïtales 





Colonisation urinaire gravidique 


— Chez les femmes enceintes (Tableau 54-VT), les molécules à privi- 
légier sont l’amoxicilline, le pivmécillinam et la fosfomycine trométa- 
mol. En dehors du traitement monodose avec la fosfomycine 
trométamol, les traitements courts n’ont pas montré qu’ils étaient aussi 
efficaces que les traitements longs. La durée actuellement recomman- 
dée est de 7 jours. 

— En l’absence d’alternative, les molécules suivantes peuvent aussi 
être utilisées : nitrofurantoïne, cotrimoxazole (déconseillé durant les 
deux premiers mois de la grossesse, prescription de folates à adjoindre), 
association amoxicilline-acide clavulanique, le céfixime et la cipro- 
floxacine. Ces traitements ne sont pas recommandés en première 


Tableau 54-VI Traitement des infections urinaires des femmes enceintes. 


intention du fait de leur impact sur le microbiote intestinal, ou de leur 
spectre trop large. 

— Un ECBU est recommandé 8 à 10 jours après la fin du traitement 
puis tous les mois jusqu’à l'accouchement. 


Cystite aiguë gravidique 

— Du fait du risque d'évolution vers une PNA pgravidique, il est 
recommandé de prescrire une antibiothérapie dès la réalisation de 
l'ECBU, sans en attendre le résultat. Le traitement empirique par ordre 
de préférence repose sur la fosfomycine trométamol, le pivmécillinam, 
la nitrofurantoïne, le céfixime ou la ciprofloxacine. Après réception de 
l’antibiogramme, les mêmes antibiotiques que pour la colonisation uri- 
naire gravidique peuvent être utilisés. 

— Un ECBU est recommandé 8 à 10 jours après la fin du traitement 
puis tous les mois jusqu’à l'accouchement. 


Traitement des pyélonéphrites 
aiguës 
Pyélonéphrite aiguë simple ou à risque 
de complication 

Le traitement empirique doit être débuté dès que le diagnostic est posé 
(examen clinique et bandelette urinaire compatible ou ECBU avec des 
germes à l'examen direct). 

On conseille une céphalosporine de 3° génération (C3G) : céfo- 


taxime ou ceftriaxone (Tableau 54-VIT). Le céfotaxime aurait un 
impact moins important sur la modification du microbiote et est privi- 





Situation clinique Antibiotique 


Durée Adaptation IRC et remarques 





Bactériurie asymptomatique Amoxicilline : 1 g x3/j PO 


Pivmécillinam 200 mg, 2 cp x2/j PO 


Amoxicilline-acide clavulanique, 1 g x3/j PO 


Céfixime 200 mg, 1 cp x2/j PO 


Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
160 mg/800 mg, 1 cp x2/j PO 


5 jours + 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
+2 si CC < 30 ml/min et + 3 si < 15 ml/min 
+2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
+2 si CC < 30 ml/min 


+ 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
Déconseillé au 1° trimestre 





Nitrofurantoïine 50 mg : 1-2 cp x3/j PO 7 jours Contre-indication si CC < 40 ml/min 
Cystite aiguë, traitement empirique  Céfixime 200 mg, 1 cp x2/j 5 jours +2 si CC < 30 ml/min 
Nitrofurantoïine 50 mg : 1-2 cp x3/j PO 7 jours Contre-indication si CC < 40 ml/min 
Cystite aiguë après antibiogramme Idem bactériurie asymptomatique 
Pyélonéphrite aiguë, traitement Céfotaxime, 1 g x3/j voie IM ou IV +1 dose 14 jours 1 g x3/j si CC entre 30 et 60 ml/min, 750 mg x2/j 


empirique 


de gentamicine* 3 mg/kg ou amikacine* 15 mg/kg 


si CC entre 15 et 30 ml/min et 750 mg/j 





(IV ou IM) si CC < 15 ml/min ou dialyse. 
Ceftriaxone, 1 g/j, voie IM, IV ou SC + 1 dose de 14 jours 1 g/48 h si CC < 15 ml/min ou dialyse 
gentamicine* 3 mg/kg ou amikacine* 15 mg/kg 
(IV ou IM) 
Pyélonéphrite aiguë, traitement Amoxicilline : 1 g x3/j PO 14 jours +2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 


de relais 


Amoxicilline-acide clavulanique, 1 g x3/j PO 


Céfixime 200 mg, 1 cp x2/j PO 


Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
160 mg/800 mg, 1 cp x2/j PO 


+ 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
+ 2 si CC < 30 ml/min 


+ 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
Déconseillé au 1% trimestre 


* : 1% dose d'aminoside identique quelle que soit la fonction rénale (pas d'adaptation). Ne pas réinjecter avant d'avoir atteint la résiduelle souhaitée. 


IM : intramusculaire ; IRC : insuffisance rénale chronique ; IV : intraveineuse ; PO : per os ; SC : sous-cutanée. 
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MALADIES INFECTIEUSES 


Tableau 54-VII Traitement des pyélonéphrites aiguës*. 





Présentation clinique 


Antibiotique Durée 


Adaptation si IRC 











PNA simple (S) ou à risque Céfotaxime, 1 g x3/j, voie IM ou IV 7j(S)*ou10-14j 1 g x3/j si CC entre 30 et 60 ml/min, 750 mg x2/) 
de complication (RC), traitement (RC) si CC entre 15 et 30 ml/min et 750 mg/j 
empirique si CC < 15 ml/min ou dialyse 

Ceftriaxone, 1 g/j, voie IM, IV ou SC 1 g/48 h si CC < 15 ml/min ou dialyse 
Ofloxacine 200, 1 cp x2/j PO (pas chez les femmes 1/j si CC < 30 ml/min et 1/48 h si CC < 15 ml/min 
enceintes) 
Ciprofloxacine 500 mg x 2 /j PO, 400 mg x 2 /j (IV). +2 si CC < 30 ml/min 
(seulement en cas d'allergie aux C3G pour les femmes 
enceintes) 
Aztréonam 1 g x3 /j IV, en cas d'allergie +2 si CC < 60 ml/min 
+3 si CC < 20 ml/min 
+4 si CC < 10 ml/min 
PNA simple (S) ou à risque Amoxicilline : 1 g x3/j PO 10-14) + 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
de complication (RC) en relais | | . (S et RC) < : ; ; 
Amoxicilline-acide clavulanique, 1 g x3/j PO + 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
Céfixime 200, 1 cp x2/j PO +2 si CC < 30 ml/min 
Triméthoprime-sulfaméthoxazole 160 mg/800 mg, + 2 si CC < 30 ml/min et + 4 si < 15 ml/min 
1 cp x2/j PO 
Ofloxacine 200, 1 cp x2/j PO 1/j si CC < 30 ml/min et 1/48 h si CC < 15 ml/min 
Ciprofloxacine 500 mg x 2 /j PO, 400 mg x 2 /j (IV) +2 si CC < 30 ml/min 
PNA grave, traitement empirique Idem non grave (voie IV uniquement) + 1 dose 10-14) 1" dose d'aminoside identique quelle que soit 


(femmes enceintes ou non) 
(si risque de BLSE) 


de gentamicine 3 mg/kg ou amikacine 15 mg/kg IV 


la fonction rénale (pas d'adaptation). Ne pas 
réinjecter avant d'avoir atteint la résiduelle 
souhaitée ** 





PNA grave en relais (femmes 
enceintes ou non) 


Idem pyélonéphrite à risque de complication 


* Le traitement de 7 jours n'est recommandé que lors du traitement des PNA simples, traitées par C3G et/ou quinolone uniquement. Dans tous les autres cas (risque de complication et/ou utilisation d'un antibiotique 


autre), la durée est de 10-14 jours. 


** La posologie des aminosides ne doit pas être diminuée en cas d'insuffisance rénale car ce sont des antibiotiques concentration-dépendants (risque de diminuer l'efficacité en diminuant la dose). En revanche, on 
n'injecte pas de deuxième dose tant que la concentration plasmatique en aminoside n'est pas inférieure au taux résiduel souhaité. CC : clairance de la créatinine ; IM : intramusculaire ; IRC : insuffisance rénale 


chronique ; IV : intraveineuse ; PNA : pyélonéphrite aiguë ; PO : per os ; SC : sous-cutanée. 


légié par certaines équipes (traitement hospitalier). La ceftriaxone a 
l'avantage d’être prescrite en une seule injection par jour (traitement 
ambulatoire). 

L’alternative en première intention est une fluoroquinolone (ofloxa- 
cine, lévofloxacine ou ciprofloxacine). L'avantage des quinolones est leur 
excellente biodisponibilité et leur bonne diffusion urinaire qui per- 
mettent un traitement court de 7 jours dans les PNA simples. En 
revanche, leur utilisation massive dans de nombreuses infections est res- 
ponsable de l'apparition de souches résistantes et il semble raisonnable 
d’en limiter l'indication. L'utilisation d’une quinolone dans les 6 mois 
précédant l'épisode infectieux est un facteur de risque de résistance et 
fera préférer une C3G en prescription empirique. Bien que les fluoro- 
quinolones citées plus haut aient toutes prouvé leur efficacité pour traiter 
les PNA, la ciprofloxacine comporte un risque de sélection de Pseudomo- 
nas aeruginosa résistant dans la flore digestive. 

Après récupération de l’antibiogramme, l’antibiothérapie est adaptée 
en utilisant les molécules suivantes : amoxicilline, association amoxicil- 
line-acide clavulanique, céfixime, triméthoprime-sulfaméthoxazole, ou 
fluoroquinolone. 

L’hospitalisation n’est pas nécessaire. On l’envisagera en cas de doute 
diagnostique ou sur l'adhésion au traitement. 

Pour les PNA simples, la durée du traitement est de 7 jours lorsque 
l'on utilise la voie parentérale uniquement ou lorsque l’on utilise une 


fluoroquinolone. Lorsque l’on utilise une bétalactamine par voie orale, la 
durée et est de 10 à 14 jours. Aucun examen ni suivi n’est nécessaire en 
cas d'évolution favorable. 

Le traitement de la PNA à risque de complication suit les mêmes 
modalités, mais avec une durée de traitement de 10 à 14 jours, quelle que 
soit la molécule utilisée. Une consultation 72 heures après le début du 
traitement est nécessaire pour s’assurer de la bonne évolution clinique 
(pas d’examen nécessaire). 


Pyélonéphrite aiguë avec signe de gravité 

L’hospitalisation est systématique. 

Le traitement empirique repose sur l'association d’une C3G et d’un 
aminoside. Les recommandations conseillent l’amikacine en première 
intention du fait de l'émergence des Æ. coli sécréteurs de f-lactamase à 
spectre étendu (BLSE), chez lesquels la fréquence des résistances à la gen- 
tamicine est non négligeable. Cependant, la majorité des IU, même avec 
critère de gravité, restent sensibles à la gentamicine que l’on peut donc 
raisonnablement conseiller en première intention, en ne réservant l’ami- 
kacine qu'aux cas où il existe des facteurs de risque d’infection avec une 
entérobactérie résistante, notamment sécrétant une BLSE (EBLSE) 
(Tableau 54-VIIT). 

Les antibiothérapies possibles en relais, la durée du traitement et le 
suivi sont les mêmes que pour les PNA à risque de complication. 
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Tableau 54-VIII Facteurs de risque d'infection urinaire à entérobactérie 
sécrétant une B-lactamase à spectre étendu. 





Colonisation ou antécédent d'infection à entérobactérie sécrétant une BLSE 


Traitement par C2G, C3G ou pénicilline associée à un inhibiteur de pénicillinase 
dans les 6 mois précédents 


Hospitalisation dans les 3 mois précédents 


Voyage en zone d'endémie : Asie du Sud-Est (Inde en particulier), Israël, Italie, 
Grèce, Portugal 


Vit en établissement de long séjour 





Pyélonéphrite aiguë gravidique 

Il est recommandé d’hospitaliser les femmes présentant une pyéloné- 
phrite aiguë gravidique. Cette hospitalisation peut être courte (48 à 
72 heures) : 

— si un germe et un antibiogramme sont disponibles ; 

— s’il n’y a pas de sepsis sévère, de doute sur une pyélonéphrite obs- 
tructive, ni de facteur de risque de complication autre que la grossesse 
(immunosuppression, arbre urinaire modifié) ; 

— s’il existe une bonne tolérance clinique ; 

— si l’examen obstétrical est normal ; 

— si les conditions socio-économiques sont favorables avec possibi- 
lité de surveillance à domicile par des proches. Le traitement antibio- 
tique doit être débuté en urgence sans attendre les résultats de l'ECBU 
par une C3G intraveineuse. En cas d’allergie, l’aztréonam ou la cipro- 
floxacine peuvent être proposés (sauf si prescription de quinolone dans 
les 6 mois précédents). 

En cas de gravité, le traitement est identique à celui des PNA grave 
chez les femmes non enceintes : C3G IV et amikacine, associées à la déri- 
vation urinaire en cas d’obstacle. 

Les antibiothérapies que l’on peut proposer en relais sont l’amoxicilline, 
l'association amoxicilline et acide clavulanique, le céfixime, la ciprofloxacine, 
ou le cotrimoxazole (sauf pendant les deux premiers mois de la grossesse). 

Il n’y a pas d'étude de traitements courts spécifiquement chez les 
femmes enceintes. Les experts recommandent de traiter 10 à 14 jours. 


Traitement des infections urinaires 
masculines 


La décision de prise en charge hospitalière se fait au cas par cas en 
fonction de la gravité de l’infection, du terrain sous-jacent (immunodé- 
pression, insuffisance rénale sévère) ou des possibilités thérapeutiques 
(risque de non-adhésion au traitement ambulatoire, nécessité d’un traite- 
ment parentéral). 

Il est recommandé d’attendre le résultat de l’antibiogramme avant de 
débuter un traitement antibiotique. C’est à nuancer au vu de la réalité cli- 
nique du fait de la fréquence des formes douloureuses ou avec fièvre élevée 
et mal tolérée. Lorsque l’on souhaite débuter une antibiothérapie empi- 
rique, celle-ci sera identique à celle des PNA à risque de complication (avec 
ou sans gravité). Après documentation bactériologique, on choisira un 
antibiotique à bonne diffusion prostatique. À cet égard, les quinolones 
apparaissent comme les molécules de choix. L’ofloxacine et la ciprofloxa- 
cine peuvent être utilisées, mais la ciprofloxacine comporte un risque de 
sélection de Pseudomonas aeruginosa résistant dans la flore digestive. 

Lorsque le germe est sensible, le triméthoprime-sulfaméthoxazole, qui 
a avec une excellente diffusion prostatique, est une alternative. En 
revanche, la diffusion prostatique de l’association amoxicilline-acide cla- 
vulanique et celle du céfixime (ainsi que la biodisponibilité pour cette 
dernière) ne sont pas suffisantes pour que ces traitements soient utilisés, 
même en relais. Le traitement des infections urinaires masculines est 
résumé dans le tableau 54-IX. 


Tableau 54-IX Traitement des infections urinaires masculines. 





Si 2500 Antibiotique Durée Adaptation IRC 
clinique 
Traitement Idem PNA à risque Minimum 
empirique de complication 14 jours 
En relais Ofloxacine 200, 1 x2/j PO Minimum 1/j si CC < 30 ml/min et 1/ 


14 jours 48h si CC < 15 ml/min 


Minimum +2 si CC < 30 ml/min 
14 jours et +4 si < 15 ml/min 


Triméthoprime- 
sulfaméthoxazole 160/ 
800 : 1 x2/j PO 





CC: clairance de la créatinine ; IRC : insuffisance rénale chronique ; PO : per os ; PNA : pyélonéphrite 
aiguë. 


En cas de rétention aiguë d’urine, le choix de la voie de drainage (son- 
dage vésical ou cathétérisme sus-pubien) sera laissé à l’appréciation de 
l’'urologue. 

La durée de l’antibiothérapie ne fait pas l’objet d’un consensus claire- 
ment établi par les publications. On recommande un minimum de 
14 jours. Trois semaines voire plus peuvent être prescrites au cas par cas. 
Les anti-inflammatoires non stéroïdiens n’ont pas fait preuve de leur uti- 
lité dans des études cliniques fiables. 


Entérobactéries au profil 
de résistance particulier 


Classification des entérobactéries 
selon leurs -lactamases naturelles 


La majorité des infections urinaires étant dues à des bactéries de la 
famille des entérobactéries, d’une part, et les entérobactéries pouvant 
acquérir de nombreuses résistances aux antibiotiques, d’autre part, nous 
nous focaliserons dans ce paragraphe sur les entérobactéries présentant 
un profil de résistance particulier et dont l'importance est due à leur 
émergence actuelle. Avant de présenter les caractéristiques de ces bacté- 
ries particulièrement résistantes, des rappels généraux sur cette famille et 
les résistances que ses bactéries présentent sont nécessaires. 

Les entérobactéries sont des bacilles à Gram négatif aéro-anaérobie pré- 
sents dans le tube digestif de nombreux vertébrés à sang chaud à l’état com- 
mensal. Leur proximité avec le tractus urinaire, la présence de différents 
facteurs de virulence impliqués dans l’uropathogenèse et leur caractère res- 
piratoire aéro-anaérobie expliquent la forte proportion de ces bactéries 
dans les IU. La majorité des IU sont communautaires et dues à des souches 
dE coli multisensibles. Cependant, l'émergence de bactéries multirésis- 
tantes communautaires explique l’importance de ce paragraphe. 

Les résistances aux antibiotiques des bactéries, qu’elles soient natu- 
relles ou acquises, peuvent être dues à l’inactivation de l’antibiotique par 
une enzyme, une diminution de la concentration de l’antibiotique dans 
la bactérie (efflux ou imperméabilité) ou une mutation de la cible. Chez 
les entérobactéries, Les principales résistances aux f-lactamines sont dues 
au premier mécanisme, c’est-à-dire la sécrétion de fj-lactamases. Les f- 
lactamases sont classées en fonction de leurs cibles. Quatre types princi- 
paux sont observés : les pénicillinases, les céphalosporinases, les BLSE et 
les carbapénémases. 

Les entérobactéries sont classées en fonction de leur résistance natu- 
relle aux f-lactamines. Celle-ci est due à des gènes chromosomiques pré- 
sents chez toutes les bactéries de l'espèce. On distingue six groupes 
d’entérobactéries, mais seuls les trois principaux, impliqués dans les UI, 
sont présentés dans le tableau 54-X. 
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Tableau 54-X Principaux groupes d'entérobactéries classés selon leurs résis- 
tances naturelles aux B-lactamines. 





Groupe 1 2 3 
Principales espèces Escherichia coli,  Klebsiella sp. Enterobacter sp., 
du groupe Proteus mirabilis  Citrobacter koseri  Serratia sp., 
Morganella sp. 
Citrobacter 
freundii 
Mécanisme de Absence de f- Pénicillinase Céphalosporinase 


résistance lactamase ou 
céphalosporinase 
faiblement 
exprimée 
Sensibilité aux Non applicable Oui Non 
inhibiteurs de f- 
lactamase (acide 
clavulanique) 
Aminopénicillines  S R R 
(amoxicilline) 
Carboxypénicillines S R S 
(ticarcilline) 
Uréidopénicillines  S | S 
(pipéracilline) 
C3G/C4G S S S 
(céfotaxime/ 
céfépime) 
Monobactames S S S 
(aztréonam) 
Céphamycine S S SIUR 
(céfoxitine) selon les espèces 
Carbapénèmes S S S 


(imipénème) 





C1G, C2G, C3G : céphalosporines de 1°, 2° et 3° génération, respectivement ; | : intermédiaire ; 
R : résistant ; S : sensible. 


Par ailleurs, les entérobactéries peuvent acquérir des résistances qui 
s’ajouteront à leurs résistances naturelles. Ces résistances sont acquises 
par transfert horizontal, c’est-à-dire par transmission entre deux cel- 
lules et non d’une cellule à sa descendance : acquisition de plasmides, 
de transposons ou plus rarement de phages qui portent des gènes 
codant pour des f-lactamases. Les résistances acquises peuvent aussi 
être la conséquence de mutations entraînant une augmentation de la 
production de céphalosporinase (mutation dans le promoteur du 
gène). 


Entérobactéries au profil de résistance 
particulier couramment isolées 
des infections urinaires 


Entérobactéries produisant une -lactamase 
à spectre étendu (EBLSE) 


Les f-lactamases à spectre étendu (BLSE) sont des enzymes hydroly- 
sant l’ensemble des fB-lactamines à l'exception des carbapénèmes et des 
céphamycines (C2G dont un représentant est la céfoxitine). Elles sont 
partiellement inhibées par les inhibiteurs de fj-lactamase (acide clavula- 
nique, tazobactam), ce qui explique les images de synergie caractéris- 
tiques observées sur les antibiogrammes, appelées «bouchons de 
champagne » (Figure 54-1). Enfin, l’hydrolyse des céphalosporines est 





Figure 54-1 Photographies d'antibiogrammes d'Escherichia coli sauvage 
(a) et producteur de BLSE (b). Les antibiotiques testés sont les sui- 
vants. AMX: amoxicilline, TIC: ticarcilline, CF: céfalotine, FOX : 
céfoxitine, IPM: imipénème, CAZ : ceftazidime, AMC : association 
amoxicilline et acide clavulanique, CTX : céfotaxime, ATM : aztréo- 
nam, TCC: association ticarcilline et acide clavulanique, FEP : 
céfépime, TZP : association pipéracilline et tazobactam, NA : acide 
nalidixique, OF : ofloxacine, CIP : ciprofloxacine, SX : association sulfa- 
méthoxazole et triméthoprime. b) La sensibilité à l'ensemble des B-lac- 
tamines est perdue, excepté pour l'imipénème, la céfoxitine et dans 
une certaine mesure les associations céphalosporine et inhibiteur de f- 
lactamase. Ces associations synergistiques sont mises en évidence sur 
l'antibiogramme par un aspect dit en « bouchon de champagne » 
(doubles flèches rouges). Elles sont dues à la diffusion de l'inhibiteur 
de B-lactamase qui restaure l'activité de la céphalosporine placée à 
proximité. Par ailleurs, une résistance associée aux quinolones est 
observable dans cette souche productrice de BLSE. (Remerciements : 
Amelle Bakhtaoui.) 


variable selon les BLSE qui seront considérées comme efficaces en fonc- 
tion de leur concentration minimale inhibitrice (en général lorsque celle- 
ciest< Img/l). 

Depuis la description des BLSE dans les années 1980, une forte 
modification dans leur épidémiologie a été observée. À cette époque, 
les BLSE étaient principalement présentes chez À. pneumoniae et 
Enterobacter, dans des infections nosocomiales. Depuis les années 
2000, les BLSE sont principalement retrouvées chez Æ. coli, dans des 
infections nosocomiales ou communautaires. Par ailleurs, les BLSE 
sont souvent associées à une multirésistance touchant le trimétho- 
prime-sulfaméthoxazole, les fluoroquinolones et plus rarement les 
aminosides [9]. Les données du réseau européen de surveillance des 
résistances antibiotiques (EARSNet) indiquent qu’en France, en 
2012, près de 7 % des souches d’E. coli étaient productrices de BLSE 
et 3,3 % présentaient une résistance combinée aux C3G (due à une 
BLSE), aux fluoroquinolones et aux aminosides. Enfin, la prévalence 
des EBLSE est particulièrement élevée dans certaines zones géogra- 
phiques. Ainsi, un voyage ou une hospitalisation récente dans une de 
ces régions devra être pris en compte lors du choix d’une antibiothé- 
rapie empirique. Ces zones sont l'Asie du Sud-Est (en particulier 
l'Inde) et l'Afrique. 


Entérobactéries hyperproductrices 
de céphalosporinase (EHCASE) 


Les céphalosporinases hyperproduites (HCASE) sont des enzymes 
hydrolysant l’ensemble des fB-lactamines à l'exception des céphalos- 
porines de 4° génération (céfépime) et des carbapénèmes (Figure 54-2). 

De nombreuses EHCASE sont des entérobactéries du groupe 3 (Ente- 
robacter sp., Serratia sp., Morganella sp., Citrobacter freundii), isolées lors 
d'infections nosocomiales, mais toutes les entérobactéries peuvent être 
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Figure 54-2 Photographies d'antibiogrammes d'Enterobacter cloacae sau- 


vage (a) et hyperproducteur d'une céphalosporinase (b). Les  antibio- 
tiques testés sont les suivants. AMX : amoxicilline, TIC : ticarcilline, CF : 
céfalotine, FOX : céfoxitine, IPM : imipénème, CAZ : ceftazidime, AMC : 
association amoxicilline et acide clavulanique, CTX : céfotaxime, ATM : 
aztréonam, TCC: association ticarcilline et acide clavulanique, FEP : 
céfépime, TZP : association pipéracilline et tazobactam, NA : acide nali- 
dixique, OF : ofloxacine, CIP : ciprofloxacine, SX : association sulfamé- 
thoxazole et triméthoprime. b) La sensibilité à l'ensemble des G- 
lactamines est perdue, excepté pour les carbapénèmes et le céfépime. 
(Remerciements : Amelle Bakhtaoui.) 


touchées (Tableau 54-X). Peu de données existent sur les entérobactéries 
du groupe 3. Dans notre centre, sur l’année 2013, respectivement 41 % 
et 27 % des souches d’E. cloacae et de C. freundii (entérobactéries du 
groupe 3) isolées d'UI présentaient une HCASE et près de la moitié de 
ces souches exprimaient en plus une BLSE. Les données EARSNet en 
2012 indiquent que près de 3 % des souches d’£. coli (entérobactérie du 
groupe 1) isolées d’infections invasives en France étaient productrices de 


HCASE. 


Entérobactéries produisant une carbapénémase 
(EPC) 


Les carbapénémases sont des enzymes hydrolysant les pénicillines et 
les carbapénèmes. Suivant le type de carbapénémase, les céphalos- 
porines et les monobactames (aztréonam) peuvent ne pas être 
hydrolysés (Figure 54-3). Cependant, il est rare que les EPC n'aient 
pas de résistances associées telles que des BLSE, des mutations dans les 
cibles des fluoroquinolones, ou des enzymes hydrolysant les amino- 
sides. Finalement, bien souvent, l’ensemble des antibiotiques sont 
inactifs chez ces souches, hormis la colistine, la tigécycline et la fosfo- 
mycine [9]. 

En France, l’isolement d’une EPC reste rare et observée principa- 
lement dans des infections nosocomiales à À. pneumoniae. En 2012, 
selon les données EARSNet, 0,5 % des souches de K pneumoniae 
présentaient une résistance aux carbapénèmes et près de la moitié 
étaient dues à une carbapénémase [4]. Chez E. coli, rares sont les 
souches résistantes aux carbapénèmes et, dans la majorité des cas, cela 
est dû à une mutation conférant une imperméabilité (c’est-à-dire que 
les carbapénèmes ne peuvent plus pénétrer dans la bactérie). Seuls 
30 % des souches d’Æ. coli résistantes aux carbapénèmes sont dues à 
des carbapénémases. De même que pour les BLSE, certains pays sont 
aujourd’hui plus à risque pour l’acquisition d’une EPC, et un voyage 
ou une hospitalisation récente dans ces régions devra être pris en 
compte dans le choix de l’antibiothérapie empirique. Ces zones com- 
portent l'Asie du Sud-Est (Inde notamment), le Moyen-Orient 
(Israël), la totalité de l'Afrique, mais aussi certaines zones de l’Europe 
(Grèce, Italie) ou encore des États-Unis. Malheureusement, les 
chiffres observés dans certains de ces pays, comme en Grèce où plus 
de 50 % des K. pneumoniae présentent une carbapénémase, nous 


laissent supposer que cette proportion d’EPC va inexorablement aug- 
menter dans les prochaines années en France. 

Les profils de résistance aux f-lactamines des EBLSE, des EHCASE et 
des ECP sont comparés dans le tableau 54-XI. 





Figure 54-3 Photographie d'un antibiogramme d'une souche de Klebsiella 
pneumoniae sauvage (a) et productrice d'une carbapénémase (KPC) (b). 
Les antibiotiques testés sont les suivants. AMX : amoxicilline, AMC : 
association amoxicilline et acide clavulanique, TIC : ticarcilline, TCC : 
association ticarcilline et acide clavulanique, PIP : pipéracilline, TZP : 
association pipéracilline et tazobactam, CF : céfalotine, FOX : céfoxitine, 
CFM : céfixime, CTX : céfotaxime, CAZ : ceftazidime, FEP : céfépime 
ATM : aztréonam, IPM : imipénème, ETP : ertapénème, MEP : méropé- 
nème. b) Toutes les B-lactamines sont affectées. (Remerciements : 
Amelle Bakhtaoui.) 


Tableau 54-XI Comparaison des sensibilités aux B-lactamines de trois types 
d'entérobactéries résistantes. 





EHCASE EBLSE EPC 
Pénicillines (toutes) R R R 
Pénicilline et inhibiteur R SIUR* R 
c1G R R S/R** 
(céfalotine) 
C2G R R S/R** 
(céfamandole) 
C2G céphamycines R S >IUR SIR** 
(céfoxitine) selon les espèces 
C3G/monobactames R R > 1/S* S/R** 
(céfotaxime/aztréonam) 
C4G S SA/R* S/R** 
(céfépime) 
Carbapénèmes S S UR 
(imipénème) 
Sensibilité aux inhibiteurs Non Oui Certaines 


de f-lactamases classiques 





* Certaines EBLSE sont sensibles à certaines céphalosporines de 3° et 4° génération. De plus, leur sen- 
sibilité aux inhibiteurs de B-lactamase permet parfois de récupérer une efficacité de l'association pipé- 
racilline-tazobactam ou même amoxicilline-acide clavulanique. Ces sensibilités doivent être 
déterminées à l'aide de CMI réalisées par le laboratoire. 

** En fonction de la carbapénémase, les céphalosporines, l'aztréonam et les céphamycines peuvent ne 
pas être hydrolysées. 

En gras : principales caractéristiques du groupe. C1G, C2G, C3G : céphalosporines de 1°, 2°, 3° géné- 
ration, respectivement ; EBLSE : entérobactérie exprimant une B-lactamase à spectre élargi ; EHCASE : 
entérobactérie hyperproductrice de céphalosporinase; EPC: entérobactérie exprimant une 
carbapénémase ; | : intermédiaire ; R : résistant ; S : sensible. 


378 MALADIES INFECTIEUSES 


Traitement des infections urinaires 
à entérobactérie présentant un profil 
de résistance particulier 


Traitement empirique avant le résultat 
de l'antibiogramme 


Pour les UI non sévères, le traitement empirique est celui qui a été décrit 
dans les paragraphes précédents. Pour les UI sévères, du fait de l'émergence 
de bactéries résistantes, une évaluation détaillée devra être réalisée pour éta- 
blir dans un premier temps le traitement probabiliste. Celle-ci portera sur : 

— les facteurs de risque individuels : hospitalisation récente, vie dans 
une structure de long séjour, antécédents d’infection ou de colonisa- 


— l'historique des voyages récents ; 

— l'historique des antibiothérapies récentes prescrites ; 
— les facteurs de risque collectifs : épidémiologie locale. 
Cette stratégie est résumée à la figure 54-4 [3]. 


Traitement d'une infection urinaire confirmée 
à germe de profil de résistance particulier 


Lorsqu'une entérobactérie résistante est effectivement isolée, diffé- 
rentes options thérapeutiques sont disponibles, dont le choix sera motivé 
par la toxicité, la diffusion urinaire de la molécule et son spectre étroit 


(Figure 54-5) [3]. 


INFECTION URINAIRE À EBSLE + En cas d'IU à EBLSE, l'attitude 
thérapeutique dépendra du type d'infection. Pour les cystites, la fosfo- 


tion à une bactérie multirésistante ; mycine et la nitrofurantoïne sont les antibiotiques de choix, avec une très 


Figure 54-4 Stratégie thérapeutique à appliquer 
en cas d'infection urinaire sévère afin de prédire 
le risque d'infection à entérobactérie multirésis- 
tante. Le choix du traitement antibiotique proba- 
biliste se fait en fonction des données épidémiolo- 
giques locales (vert) et des facteurs de risques 
individuels (bleu). Cela permet d'établir le risque de 
porter un type particulier d'entérobactérie multiré- 
sistante (rouge). ATB : antibiotique ; EBLSE : enté- 
robactérie productrice de B-lactamase à spectre 
élargi ; EHCASE : entérobactérie hyperproductrice 
de céphalosporinase ; EPC : entérobactérie produc- 
trice de carbapénémase. (D'après [3].) 


Épidémiologie locale 


Antibiothérapie dans les 6 mois précédents (fluoroquinolone, C3G), 
hospitalisation prolongée, vie en établissement de long séjour 


Risque d'EHCASE : 
céfépime + amikacine 


EHCASE 


Fluoroquinolone, sulfaméthoxazole-triméthoprime, 
nitrofurantoine 





Voyage ou hospitalisation dans une zone à haut risque 





Cathéter urinaire, diabète, 
hospitalisation dans les 3 mois 
précédents 


Risque d'EBLSE : carbapénème 
(imipénème ou méropénème) 
+ amikacine 


Risque d'EPC : 
carbapénème + autre ATB 
COST tete) 


Amoxicilline-clavulanate 
(si CMI < 8 mg/l) 





Figure 54-5 Options de traitement des infections à 
entérobactéries multirésistantes après obtention 
de l'antibiogramme de la souche. Les options de 
traitements sont indiquées en fonction de la bacté- 
rie isolée et des données de l'antibiogramme. Il est 
nécessaire de discuter ces options de traitement 
avec le microbiologiste et/ou le référent antibio- 
tique. La décision sera alors prise en fonction des 
CMI obtenues, de la gravité clinique de l'infection 
urinaire et de l'inoculum bactérien de départ. 
AMM : autorisation de mise sur le marché ; ATB : 
antibiotique ; EBLSE: entérobactérie productrice 
de B-lactamase à spectre élargi ; EHCASE : entéro- 
bactérie hyperproductrice de céphalosporinase ; 
EPC: entérobactérie productrice de carbapéné- 
mase. (D'après [3].) 


Fosfomycine (traitement des cystites uniquement) 


Carbapénème (imipénème ou méropénème en traitement 
d'attaque et ertapénème en relais) 


Pipéracilline-tazobactam, 
céfoxitine ou C3G 
selon CMI 


Colistine 


Carbapénème ou aztréonam 
ou céphalosporine 


Voie IV 


Aminoside (amikacine, gentamicine ou tobramycine) 


Fosfomycine ou aminoside 


En association 


Ceftazidime et avibactam (ATB à l'essai, pas d'AMM) 
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bonne diffusion urinaire. Rappelons que la fosfomycine per os n’a aucune 
diffusion tissulaire et ne peut pas être utilisée pour les infections paren- 
chymateuses. 

Pour les UI parenchymateuses, il est souhaitable d’épargner au maxi- 
mum les carbapénèmes et d’utiliser d’autres antibiotiques rendus sen- 
sibles par le laboratoire afin d’éviter les pressions de sélection aux 
antibiotiques dont le risque est l’émergence de souches résistantes à 
toutes les f-lactamines (et bien souvent à tous les antibiotiques, 
souches couramment appelées souches « toto-R »). La SPILE, dans sa 
dernière conférence de consensus, recommande dans l’ordre les fluoro- 
quinolones, le triméthoprime-sulfaméthoxazole, l'association pipéra- 
cilline-tazobactam, les C3G et C4G, la céfoxitine et les aminosides en 
monothérapie. Plus précisément, et si les fluoroquinolones et le trimé- 
thoprime-sulfaméthoxazole ne sont pas utilisables, l’association pipéra- 
cilline-tazobactam doit être privilégiée quelle que soit la gravité de 
l'infection si la concentration minimale inhibitrice (CM) est infé- 
rieure 0,25 mg/l. Si la CMI est comprise entre 0,25 et 8 mg/l, l’asso- 
ciation pipéracilline-tazobactam peut être utilisée dans les IU peu 
sévères ou en relais, éventuellement associée à un aminoside. Un traite- 
ment par C3G ou C4G peut être envisagé si la CMI du germe est 
< 1 mg/l. Enfin, il est à noter que certains cliniciens préconisent l’uti- 
lisation de la céfoxitine et observent de bons résultats, mais la littéra- 
ture est pauvre sur le sujet. Cette option thérapeutique ne peut être 
recommandée que dans le cas des IU peu sévères. Dans tous les cas, une 
discussion avec les microbiologistes et/ou les référents en antibiothéra- 
pie est vivement recommandée afin de choisir au mieux le traitement 
en fonction des CMI réalisées, de la gravité clinique et de l’inoculum 
de départ. 


TRAITEMENT D'UNE INFECTION URINAIRE CONFIRMÉE À 
EHCASE e Le traitement des cystites à EHCASE est identique au trai- 
tement des cystites à EBLSE. 

Lorsqu'une EHCASE est isolée d’une infection urinaire parenchyma- 
teuse, il est souhaitable de privilégier le céfépime en première intention. 
En effet, les C4G restent en général efficaces sur les EHCASE. Lorsque 
la souche est sensible, un traitement par fluoroquinolone ou par trimé- 
thoprime-sulfaméthoxazole est préconisé. 


TRAITEMENT D'UNE INFECTION URINAIRE CONFIRMÉE À 
EPC + Le traitement des cystites repose sur le fosfomycine trométamol 
ou la nitrofurantoïne lorsqu'ils sont efficaces d’après les données de 
l’antibiogramme. En cas d’'IU parenchymateuse, il s’agit souvent d’une 
impasse thérapeutique, avec des germes parfois résistants à tous les anti- 
biotiques. Une association est alors souvent recommandée contenant les 
antibiotiques pour lesquels le germe est rendu sensible ou intermédiaire 
par le laboratoire. Là encore, une discussion avec les microbiologistes et/ 
ou les référents antibiotiques est fortement recommandée afin de choisir 
au mieux le traitement en fonction des CMI réalisées, de la gravité cli- 
nique et de l’inoculum de départ. 


De nouvelles thérapeutiques sont en cours de test et il est à noter que 
l'association ceftazidime-avibactam semble très prometteuse et active sur 
la plupart de ces bactéries émergentes [8]. 


Conclusion 


Les infections urinaires sont extrêmement fréquentes et revêtent des 
formes multiples dont certaines sont très sévères. Il est donc nécessaire de 
bien maîtriser le diagnostic et le traitement de chacune d’elles. L'émer- 
gence de germes multirésistants, même en dehors de l’hôpital, complique 
considérablement leur prise en charge et limite les options thérapeu- 
tiques. Comme dans beaucoup de pathologies complexes, une concerta- 
tion pluridisciplinaire est recommandée afin d’obtenir le meilleur taux 
de succès thérapeutique tout en respectant l'écologie et en limitant 
l'apparition de germe hautement résistants. 
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NÉPHRITES INTERSTITIELLES 
INFECTIEUSES 


Maxime Touzot, Charlotte Mussini, 
Sophie Ferlicot, Hélène François 


La néphrite interstitielle aiguë est caractérisée sur le plan histolo- 
gique par une inflammation de l’interstice des reins. On y retrouve, 
en plus d’un œdème interstitiel marqué, des infiltrats inflamma- 
toires, principalement lymphocytaire, granulocytaire, éosinophi- 
lique, monocytaire et plasmocytaire, ainsi que des signes de lésions 
tubulaires. 

En cas d’infection, les néphrites aiguës peuvent être directement liées 
à l'infection (par exemple pyélonéphrite bactérienne), ou le plus souvent 
« réactionnelles », ou néphrites para-infectieuses. 

Nous aborderons dans ce chapitre les principales causes infec- 
tieuses (bactériennes, virales, fongiques et parasitaires) de néphrites 
interstitielles aiguës survenant sur le rein natif et transplanté 


(Tableau 55-[). 


Tableau 55-I Principales étiologies des néphrites interstitielles infectieuses. 





Pathogènes Nom 





Escherichia coli 
Klebsiella pneumoniae 
Pseudomonas aeruginosa 
Streptococque groupe B 
Enteroccucus faecalis 
Staphylococcus aureus 


Bactéries (pyélonéphrite) 


Bactéries (pyélonéphrite exclue) Léptospirose 
Tuberculose 
Legionnellose 
Brucellose 
Mycoplasme 
Streptococoque À 


Diphtérie 


Virus Hantavirus 
BK virus 
Adénovirus 
Virus d'Epstein-Barr (EBV) 
Cytomégalovirus (CMV) 
Rubéole 
Virus herpès simplex (HSV) 


Candida (albicans ++) 
Cryptoccoque 
Histoplasmose 


Champignons 





Parasites Schistosomiase 





Pyélonéphrites infectieuses 
et complications 


Pyélonéphrite simple aiguë 1,8, 19) 


Ce sont de loin les néphrites interstitielles les plus fréquentes mais elles 
ne sont bien sûr responsables d’insuffisance rénale que lorsqu’elles sont 
bilatérales (ce qui n’est pas le cas le plus fréquent et est rencontré chez les 
patients diabétiques et/ou débilités) ou unilatérales sur rein fonctionnel- 
lement unique. La pyélonéphrite aiguë est une infection parenchyma- 
teuse bactérienne fréquente chez la femme jeune (de 15 à 29 ans), mais 
touchant aussi les âges extrêmes (enfants et sujets âgés) et des populations 
plus spécifiques telles que les transplantés rénaux. 

Escherichia coli est la bactérie la plus fréquemment retrouvée dans les 
épisodes de pyélonéphrite (80 %) ; suivent ensuite les entérobactéries 
(dont Xlebsiella pneumoniae), Pseudomonas aeruginosa, les streptocoques 
du groupe B et les entérocoques. L’infection du parenchyme rénal se fait 
par voie ascendante avec une invasion de la vessie par la flore urétérale 
puis le tractus urinaire. Les pyélonéphrites hématogènes (secondaires à 
des bactériémies à staphylocoques, Candida, etc.) sont plus rares. 

Les bactéries se heurtent néanmoins à une barrière mécanique qui les 
empêche de s’attacher à la paroi de l’urothélium. Cette barrière associe à 
la fois le flux urinaire, la production locale de mucus et surtout le revête- 
ment de l’urothélium par des peptides antimicrobiens. 

L’immunité innée joue un rôle crucial dans la physiopathologie des 
pyélonéphrites. Il est montré dans des modèles murins que la reconnais- 
sance des bactéries par le to/l-like receptor 4 (TLRA) est indispensable à 
leur translocation à travers les cellules du tube collecteur. De manière 
similaire, on observe une diminution de l'expression du TLR4 chez les 
patients avec des bactériuries asymptomatiques. D’autres molécules dont 
les défensines (alpha et bêta) ont un rôle protecteur. Enfin, certains fac- 
teurs biologiques et physicochimiques peuvent favoriser l'infection uri- 
naire, dont un pH urinaire acide, une glycosurie, une hypercalciurie, une 
surcharge en fer. À noter qu’une osmolalité urinaire <200 ou 
> 1 200 mosm/l inhibe la croissance bactérienne. 

Le tableau clinique associe une fièvre et des frissons fortement évoca- 
teurs d’une bactériémie, des douleurs lombaires unilatérales à irradiation 
descendante vers le pubis spontanées ou provoquées par la palpation et la 
percussion lombaires, des signes fonctionnels urinaires type pollakiurie, 
des brûlures mictionnelles et parfois une hématurie macroscopique. 

Le diagnostic bactériologique se fait par un examen cytobactériolo- 
gique des urines (ECBU) et des hémocultures en cas de bactériémie (pré- 
sentes chez 15 à 30 % des patients). 

L’imagerie n’est indiquée qu’en cas de pyélonéphrite compliquée 
(insuffisance rénale aiguë, fièvre persistante après 48 heures d’une anti- 
biothérapie adaptée, et doute sur une pathologie lithiasique). L’échogra- 
phie retrouve de manière inconstante des lésions de pyélite. L’imagerie 
de référence reste l’uroscanner qui montre des zones d’hypoperfusion 


corticale triangulaire et permet d’éliminer les complications telles que 
l’abcès, le phlegmon périrénal et la lithiase enclavée. 

Les preuves histologiques sont assez rares, sauf en cas de transplantation 
rénale. Au cours de la pyélonéphrite simple, l'aspect est celui d’un infiltrat 
inflammatoire interstitiel riche en polynucléaires neutrophiles avec des 
lésions de tubulites. Au sein même des tubes, on observe des cylindres gra- 
nuleux leucocytaires pathognomoniques de l'infection (Figure 55-1). 

Le traitement se fera en ambulatoire pour les pyélonéphrites non com- 
pliquées ou en hospitalisation pour les formes sévères. Il comporte une 
antibiothérapie per os ou intraveineuse (IV) avec de fortes concentrations 
rénales et urinaires. Après les prélèvements, une antibiothérapie probabi- 
liste repose soit sur une céphalosporine de 3° génération (C3G), soit sur 
une fluoroquinolone per os. En cas de sepsis, l’ajout d’un aminoside pour 
une durée de 24 à 48 heures est recommandé. L’antibiothérapie relais 
sera adaptée à l’antibiogramme. La durée totale du traitement est de 10 à 
14 jours (7 jours pour les quinolones) voire 21 jours dans les formes 
compliquées (abcès, septicémie). 

Un enjeu majeur de santé publique actuel est celui de la résistance aux 
antibiotiques liée à l’abus et à leur mauvaise prescription. Dans le cas 
d’'E. coli, l’antibiorésistance est croissante, atteignant 40 à 50 % pour 
l’amoxicilline, 20 à 40 % pour le cotrimoxazole, 15 % pour les quino- 
lones de 1" génération, moins de 5 % pour les C3G. 

L'évolution clinique est généralement favorable sous une antibiothéra- 
pie adaptée. Néanmoins, les pyélonéphrites peuvent se compliquer sur le 
court terme par un abcès rénal, une pyélonéphrite emphysémateuse voire 
une pyélonéphrite xanthogranulomateuse ou encore une malakoplakie. 
À long terme, des séquelles corticales peuvent s’observer avec un risque 
d'évolution vers la fibrose interstitielle et un risque d’insuffisance rénale 
chronique : des encoches corticales se forment, témoin d’une atrophie 
papillaire. En transplantation rénale, des épisodes répétés de pyéloné- 
phrite dans les premiers mois de greffe ont un impact négatif sur la fonc- 
tion du greffon à long terme. 


Pyélonéphrite emphysémateuse p1 


La pyélonéphrite emphysémateuse correspond à une infection nécro- 
sante du parenchyme rénal, dont la mortalité est de 21 % en cas de défail- 
lance septique. Les facteurs de risque de développer une pyélonéphrite 
emphysémateuse sont la présence d’un obstacle urétéral et un terrain dia- 
bétique. Le tableau clinique est celui d’un syndrome septique avec fièvre 
prolongée, douleur lombaire lancinante. On observe parfois des crépitants 
en fosse lombaire voire dans le scrotum. Le diagnostic est radiologique avec 
la présence de gaz dans le parenchyme rénal, puis dans le tissu périrénal. 





Figure 55-1 Pyélonéphrite aiguë. Infiltrat inflammatoire interstitiel à pré- 
dominance de polynucléaires neutrophiles réalisant des lésions marquées 
d'exocytose dans les tubules rénaux (HES, x20). 
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La prise en charge consiste en un traitement médical (bi-antibiothérapie 
parentérale prolongée > 3 à 4 semaines) et le drainage percutané radiolo- 
gique de labcès en première intention. En cas de non-réponse, la néphrec- 
tomie est à envisager. 


Pyélonéphrite xanthogranulomateuse 


Il s’agit d’une variété inhabituelle et grave de la pyélonéphrite chro- 
nique d’origine infectieuse, qui touche surtout la femme avec une prédo- 
minance entre la 5° et la 6° décennie. 

Le tableau clinique est celui d’une suppuration avec fièvre prolongée, 
des sueurs, des douleurs lombaires. Une masse lombaire sensible peut 
être palpée. Il existe un syndrome inflammatoire biologique important. 
L’insuffisance rénale est rare, l’atteinte étant surtout unilatérale. 

La tomodensitométrie rénale avec injection de produit de contraste est 
l'examen radiologique le plus performant. L’imagerie retrouve un rein 
augmenté de taille siège d’une masse rénale focale qui peut faire évoquer 
un néphroblastome chez l’enfant ou une tumeur rénale chez l'adulte. 

Le diagnostic de certitude est histologique après néphrectomie totale 
ou partielle dans les formes localisées. À l’examen macroscopique, le 
parenchyme rénal est atrophique, remplacé par un matériel jaunâtre 
friable, en bande ou nodulaire. En périphérie, les cavités pyélocalicielles 
sont souvent dilatées et contiennent fréquemment du pus, du matériel 
nécrotique voire des lithiases coraliformes. L’'inflammation peut 
s'étendre aux tissus périrénaux, qui peuvent être le siège de micro-abcès. 
À l'examen microscopique, le parenchyme rénal est entièrement détruit 
par une inflammation xantogranulomateuse caractérisée par des plages 
de grands macrophages spumeux, chargés de lipides, mêlés à des histio- 
cytes et souvent des lymphocytes, plasmocytes et polynucléaires neutro- 
philes (Figure 55-2). Le parenchyme rénal restant est le siège de 
remaniements fibreux inflammatoires. Les glomérules sont soit nor- 
maux, soit scléreux. 

Le principal diagnostic différentiel est celui d’un carcinome à cellules 
claires, notamment dans les formes localisées. La néphrectomie est indis- 
pensable à la fois pour le diagnostic et à visée thérapeutique. Dans les 
formes localisées, la néphrectomie partielle peut être suffisante. 


Malakoplakie 20 


La malakoplakie est une maladie inflammatoire granulomateuse mul- 
tisystémique chronique. L’atteinte des voies urinaires est la plus fré- 
quente (60 à 80 %), mais elle peut atteindre d’autres organes dont le 
tube digestif, le poumon, la peau ou le système nerveux central. La mala- 
koplakie rénale touchent surtout la femme (3/4), entre 40 et 50 ans, avec 
un terrain débilité sous-jacent : patients immunodéprimés (hémopa- 
thies, cancer, transplantation solide d’organe, corticothérapie), diabé- 
tiques ou alcooliques. 





Figure 55-2 Pyélonéphrite xanthogranulomateuse. Nappes d'histiocytes 
spumeux mêlés à quelques cellules géantes plurinucléées (HES, x20). 
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Le tableau clinique associe des signes généraux (fièvre, douleur, altéra- 
tion de l’état général) et des signes en rapport avec l'organe touché. 
L’atteinte rénale se traduit par des infections urinaires, une hématurie 
(micro- ou macroscopique) et une protéinurie. La fonction rénale est 
altérée de façon non exceptionnelle. 

La malakoplakie est secondaire à une diminution de la phagocytose 
des bactéries par les macrophages et monocytes. Du fait d’une activité 
lyzosomale réduite, ces derniers sont incapables de digérer complètement 
les pathogènes et les bactéries partiellement lysées s'accumulent alors 
dans le cytoplasme, engendrant une réaction granulomateuse. 

Le diagnostic de malakoplakie est histologique. Macroscopiquement, 
on peut observer des nodules jaunâtres bien limités de tailles variables 
localisés dans la zone sous-capsulaire aux papilles. Les lésions sont géné- 
ralement multifocales. L'examen histologique retrouve des nappes de 
macrophages au cytoplasme éosinophilique, PAS positif et au noyau 
pourvu d’une chromatine dense. Les corps de Michaelis-Gutmann, 
pathognomoniques, sont le plus souvent situés dans le cytoplasme des 
macrophages (Figure 55-3). Ce sont des corps ronds intracytoplas- 
miques éosinophiliques cernés par un halo clair, mesurant de 4 à 10 pim. 

La fibrose interstitielle réactionnelle est fréquente, son intensité 
variant en fonction de l'ancienneté de l’affection. Une variante histolo- 
gique qui survient à la phase initiale est la néphrite mégalocytaire. Cette 
dernière est caractérisée par une infiltration du parenchyme rénal par des 
cellules macrophagiques de même morphologie mais sans les corps de 
Michaelis-Gutmann. 

Le traitement est fondé sur une antibiothérapie prolongée ayant un 
pouvoir de pénétration intracellulaire forte type quinolones, avec une 
évolution favorable dans la majorité des cas. La persistance d’une insuffi- 
sance rénale chronique terminale reste exceptionnelle depuis l’introduc- 
tion des quinolones comme traitement de référence. 


Néphrites bactériennes 
(pyélonéphrites exclues) 


Leptospirose 3] 


La leptospirose est la zoonose la plus répandue en particulier dans les 
régions chaudes et humides. Rare en France, elle s’étend toutefois sur 
tout le territoire français et survient surtout en été et au début de 
l'automne. On recense environ 300 à 400 cas par an en France métropo- 
litaine, dont certains sont probablement des cas importés de pays où 
cette maladie est endémique. Ces chiffres sont plus élevés en Outre-mer 
et notamment en Nouvelle-Calédonie, et sur l’île de La Réunion. Il 
existe plusieurs sérotypes dont le plus fréquent est la Leptospira interro- 
gans. Le principal réservoir est les rongeurs (rats, etc.), ou plus rarement 
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Figure 55-3 Malakoplakie. Corps de Michaelis-Gutmann (periodic acid- 
schiff [PAS], x40). 


le chien ou les animaux d'élevage comme les porcs. Les urines des ani- 
maux infectés par le spirochète contaminent les sources d’eau ou le sol. 
L’homme est ainsi secondairement infecté via la peau ou le tractus diges- 
tif par son environnement. 

L’atteinte clinique peut se manifester sous quatre formes : 1) un syn- 
drome grippal (72 %) ; 2) le syndrome de Wei caractérisé par une fièvre 
(95 %) un ictère (63 %), une insuffisance rénale (86 %), des hémorra- 
gies et une myocardite ; 3) une méningite ou méningo-encéphalite ; ou 
4) une hémorragie alvéolaire. Le syndrome de Wei est l'atteinte la plus 
sévère avec une mortalité élevée. La présence d’une oligoanurie est un 
facteur de mortalité indépendant. 

L’atteinte rénale est variable, allant d’une insuffisance rénale fonction- 
nelle à une insuffisance rénale anurique requérant une épuration extraré- 
nale. L’hypokaliémie et la perte sodée fréquemment retrouvées 
témoignent d’une dysfonction tubulaire proximale attribuée avec un 
défaut de fonctionnement du cotransporteur Na‘,K',CI” (NKCC2). 

Une thrombopénie, indépendante d’une coagulation intravasculaire 
disséminée (CIVD), est associée étroitement à la survenue d’une insuffi- 
sance rénale. La thrombopénie serait en rapport avec la sévérité des endo- 
toxines de la leptospirose. L’imagerie retrouve quasi systématiquement 
des reins de taille augmentée. 

Le diagnostic est fait par la sérologie leptospirose ou par la détection 
du génome par PCR (polymerase chain reaction). 

L’atteinte histologique est celle d’une néphrite tubulo-interstitielle 
caractérisée par un œdème interstitiel et un infiltrat mononucléé. Une 
nécrose tubulaire aiguë et une vascularite des petits vaisseaux (rénale mais 
aussi extrarénale) peuvent être observées à la phase initiale. 

L’atteinte rénale est en rapport avec une dissémination sanguine de la 
bactérie. Les endotoxines situées à la surface du spirochète ont un rôle 
majeur dans la physiopathologie de l'infection. Elles sont reconnues par 
les TLRI1-2, qui activent la voie NKF-B, responsable d’une sécrétion de 
molécules inflammatoires (TNF-a, chimiokines MCP-1) qui parti- 
cipent au recrutement des leucocytes. 

L'évolution vers l'insuffisance rénale terminale reste exceptionnelle, 
avec un seul cas rapporté dans la littérature. Néanmoins, certaines don- 
nées expérimentales chez l’animal suggèrent que l'infection non traitée 
peut évoluer vers la fibrose rénale. Cet effet profibrosant à été confirmé 
dans des modèles murins d’infection de cellules tubulaires rénales par la 
leptospirose, via une production locale de TGEF-f qui entraîne la syn- 
thèse de matrice extracellulaire. 

Le traitement étiologique repose sur une antibiothérapie per os ou 
parentérale dans les formes graves, par pénicilline A, C3G ou doxycy- 
cline. À noter qu’une réaction de Jarish Herxheimer, réaction immu- 
noallergique caractérisée par une fièvre, des frissons et une éruption 
cutanée, peut suivre l’injection d’antibiotique. L'évolution clinique et 
biologique est généralement favorable en 72 heures. 


Néphrite interstitielle au décours 
de la tuberculose ;: 


La tuberculose urogénitale est la deuxième atteinte extrapulmonaire 
observée au décours de l'infection à Mycobacterium tuberculosis, avec une 
incidence de 15 à 20 %, mais seulement 4 % des patients peuvent pré- 
senter une atteinte urogénitale isolée. 

La « classique » tuberculose urogénitale est secondaire à la dissémina- 
tion hématogène des bacilles de Koch qui forment dans le cortex rénal 
des abcès tuberculeux. Ces derniers vont ensuite se fistuliser dans les 
voies excrétrices et contaminer celles-ci. La cicatrisation se fait au prix 
d’une fibrose et de calcifications rénales. Le tableau clinique associe des 
signes généraux (fièvre, amaigrissement), une leucocyturie aseptique. Le 
diagnostic est alors radiologique où l’on observe les déformations des 
cavités pyélocalicielles et la présence de calcifications. La localisation 
papillaire peut être responsable parfois de nécrose papillaire. 


Cependant, dans de rares cas, on peut observer une atteinte paren- 
chymateuse type néphrite interstitielle granulomateuse dans sa forme 
aiguë ou chronique (Figure 55-4). Les néphrites interstitielles aiguës 
avec granulomatose s’observent essentiellement au cours de miliaire, 
où le bacille de Koch a un tropisme pour la région médullaire, siège 
des lésions granulomateuses avec ou sans nécrose caséeuse. La fonc- 
tion rénale est peu ou pas altérée. La leucocyturie aseptique est fré- 
quente. L’évolution est généralement favorable sous une 
quadrithérapie antituberculeuse et une corticothérapie per os associée 
pendant 3 à 4 semaines. Malgré l’incidence élevée de cicatrices du 
parenchyme rénal ou de cicatrices urétérales, l’évolution vers PIRCT 
est inhabituelle. Cependant, des formes plus insidieuses de néphrites 
tubulo-interstitielles ont été rapportées dans certaines populations à 
risque (indienne) en Angleterre. Le tableau est plus sévère, avec un 
débit de filtration glomérulaire < 20 ml/min au diagnostic, et une 
évolution plus péjorative avec un tiers des patients débutant une épu- 
ration extrarénale dans les mois suivants. 


Autres atteintes bactériennes atypiques 


— Néphrite à streptocoque entraînant scarlatine et diphtérie [5]. Les pre- 
miers cas de néphrites infectieuses ont été rapportés au décours de la 
diphtérie et de la scarlatine à la fin du XIX* siècle dont l'atteinte rénale 
était alors considérée comme la plus fréquente. Les reins, de taille aug- 
mentée, sont le siège d’une infiltration lymphocytaire voire plasmocy- 
taire localisée aux bases des pyramides de Malpighi et dans le cortex. La 
présence de plages de suffusions hémorragiques témoigne de formes 
sévères. 

— Néphrite interstitielle aiguë au cours de la légionellose [18]. L’insuffi- 
sance rénale est une complication classique observée au décours de la 
légionellose dont l'étiologie est généralement secondaire soit à une 
insuffisance rénale fonctionnelle, soit à une nécrose tubulaire en rapport 
avec une rhabdomyolyse. Néanmoins, de rare cas de néphrites tubulo- 
interstitielles aiguës ont été rapportés avec une documentation histolo- 
gique et bactériologique. À noter qu’une rhabdomyolyse était observée 
à chaque fois. 

— Néphrite interstitielle aiguë au cours de la brucellose [3]. La brucellose 
peut s'accompagner d’une atteinte rénale caractérisée par une insuffi- 
sance rénale, une protéinurie et une hématurie voire une pyurie. Les 
documentations histologiques retrouvent souvent des gloméruloné- 
phrites post-infectieuses dans le contexte d’endocardite, mais de rares cas 
de néphrites tubulo-interstitielles ont été rapportés. 

À noter que le mycoplasme est plus rarement en cause, mais les docu- 
mentations histologiques rapportées dans la littérature concernent plutôt 
des glomérulonéphrites post-infectieuses. 





Figure 55-4 Tuberculose rénale. Granulome avec nécrose caséeuse cen- 
trale, coque fibreuse et infiltrat à cellules épithélioïdes et cellules géantes 
(HES, x10). 
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Néphrites virales 
Hantavirus (6, 12) 


Les Hantavirus sont des virus à ARN de la famille des Bunyaviridae 
virus responsables d’une fièvre hémorragique. Il existe une quarantaine 
de souches dont la moitié seraient pathologiques chez l’homme, se mani- 
festant par deux entités cliniques spécifiques : 

— la fièvre hémorragique avec insuffisance rénale (hemorragic fever 
with renal syndrome [HERS]) liée aux Hantavirus de l’« ancien 
monde ». La sévérité de l'atteinte clinique est variable avec une morta- 
lité n’excédant pas les 15 % ; 

- l'atteinte pulmonaire isolée (hantavirus pulmonary syndrome) liée 
aux Hantavirus du « nouveau monde » dont la mortalité est supérieure 
à 50 %, présents aux États-Unis et en Chine. 

Les porteurs sont des rongeurs (rats, chauves-souris). En France, le 
rongeur réservoir est le campagnole roussâtre qui habite les bordures de 
forêts. Ce dernier est porteur asymptomatique, grâce à des anticorps neu- 
tralisants, mais il reste contaminé toute sa vie en excrétant du virus dans 
ses urines, selles et salives. 

On recense environ 150 000 à 200 000 infections à Hantavirus par an 
dont la majorité (70 à 90 %) en Asie. En Europe, l'Allemagne et la Suisse 
sont les plus touchées avec une létalité très faible (0,1 %). En France, la 
virose est une maladie du quart nord-est du pays (Ardennes, Franche- 
Comté et Picardie), avec une recrudescence entre avril et juillet. De rares 
cas ont été rapportés en Île-de-France qui doivent faire rechercher systé- 
matiquement un séjour en zone endémique. La contamination se fait par 
l’inhalation de poussières contenant les excrétas du rongeur. La contami- 
nation par morsure reste exceptionnelle. 

Les manifestations cliniques de l'HERS se déroulent en cinq étapes 
après une période d’incubation de 15 jours en moyenne (10 jours à 
6 semaines) : 1) une fébricule (3 à 7 jours) associant fièvre, syndrome 
grippal, des douleurs diffuses intenses résistantes aux antalgiques usuels, 
des manifestions hémorragiques cutanéomuqueuses (conjonctive) et par- 
fois des troubles visuels fugaces de type myopie aiguë, très évocateurs ; 2) 
une hypotension (< 48 heures) avec plus ou moins état de choc et parfois 
confusion (encéphalite) voire coma ; 3) une oligurie (3 à 7 jours) avec un 
risque d’insuffisance rénale, de surcharge hydrosodée et d’œdème pul- 
monaire cardiogénique (cette phase critique détermine la survie des 
patients) ; 4) la reprise d’une diurèse avec une polyurie parfois 
abondante ; et enfin 5) une phase de convalescence (2 à 3 mois). Biolo- 
giquement, on observe une thrombopénie quasi constante dans les pre- 
miers jours. L’atteinte hépatique mimant une hépatite virale est 
retrouvée dans 50 % des cas. 

Le tableau histologique est celui d’une néphrite interstitielle aiguë 
composée d’un infiltrat inflammatoire mononucléé (lymphocytes CD8+ 
et quelques macrophages CD68+). On observe une congestion des capil- 
laires péritubulaires, et des suffusions hémorragiques interstitielles pré- 
dominant dans la médullaire (Figure 55-5). On peut observer parfois des 
dilatations focales tubulaires. Le diagnostic de la virose est sérologique 
avec la détection des immunoglobulines M et G (IgM/IgG) contre 
l’antigène de la nucléoprotéine N (N-antigen). La sensibilité et la spécifi- 
cité du sérodiagnostic varient en fonction de la souche. En cas de sérolo- 
gie négative et de forte suspicion, un nouveau contrôle à 15 à 30 jours est 
nécessaire. 

L’Hantavirus a un tropisme endothélial via le récepteur 3 intégrine, 
comme le montrent les études en immunohistochimie. On le détecte 
notamment dans les capillaires pulmonaires et dans les capillaires inter- 
stitiels de la médullaire rénale, rarement dans les cellules tubulaires. Le 
virus se multiplie dans les cellules mais n’est pas cytolytique. La réaction 
inflammatoire initiée avec le relargage cytokinique serait responsable 
d’une augmentation de la perméabilité capillaire, puis d’une suffusion 
hémorragique. Deux hypothèses ont été avancées pour expliquer l’aug- 
mentation de la perméabilité capillaire : 1) une perturbation de la voie de 
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Figure 55-5 Néphrite à hantavirus. Foyer de suffusions hémorragiques 
interstitielles avec minime infiltrat mononucléé (HES, x20). 


signalisation du récepteur du vascular endothelial growth factor 
(VEFGR) ; 2) une rupture des jonctions serrées des podocytes observée 
in vitro lors de l'infection des cellules endothéliales glomérulaires par le 
virus. Enfin, il faut noter que la sévérité de l’atteinte clinique dépend de 
plusieurs facteurs dont le type de souche, la capacité d’activer l’immunité 
innée, la prédisposition génétique telle que le HLA B8-DR3, et le poly- 
morphisme de certaines cytokines (TNE-a). 

Le traitement d’une infection à Hantavirus est surtout symptoma- 
tique, avec une hydratation et la correction des troubles hydroélectroly- 
tiques. Le recours à l’épuration extrarénale est exceptionnel. Il n’existe 
pas de recommandation pour un traitement antiviral. La ribavirine est 
capable d’inhiber Le virus x vitro et permettrait de réduire de la morbi- 
mortalité de l'atteinte pulmonaire, mais pas de l’atteinte rénale. La corti- 
cothérapie n’est pas indiquée. 


Polyomavirus ou BK virus r; 


Le BK virus appartient à la même famille que les JC virus. La pré- 
valence de l’infection est de 60 à 80 % dans la population générale, 
survenant surtout dans la petite enfance. La contamination se fait par 
voie respiratoire, puis le virus dissémine vers les organes privilégiés 
(rein et urothélium), où il persiste ensuite sous forme latente dans le 
tractus urinaire. En cas d’immunosuppression forte, on observe alors 
une réactivation virale qui touche surtout la médullaire et les tubes 
collecteurs. 

La néphropathie liée au BK virus est la néphrite interstitielle viro- 
induite, la plus fréquente en transplantation rénale. La néphropathie à 
BK virus a aussi été rapportée en greffe de moelle, avec une incidence 
allant jusqu’à 15 %. Le tableau clinique est principalement celui d’une 
cystite hémorragique sans franche dégradation de la fonction. La résolu- 
tion des symptômes est plus courte (33 jours en moyenne) sans traite- 
ment spécifique. Une attente parenchymateuse à néanmoins été 
rapportée dans des séries d’autopsies. 

L’atteinte histologique est variable et l'absence de médullaire peut 
masquer le diagnostic. On observe classiquement la présence d’inclu- 
sions intranucléaires virales dans les cellules tubulaires (Figure 55-6). Il 
s’y associe un infiltrat inflammatoire par des cellules mononucléées poly- 
morphes (lymphocytes, polynucléaires neutrophiles et plasmocytes), des 
lésions de tubulite et de nécrose tubulaire. Le diagnostic est confirmé en 
immunohistochimie par la détection de l’antigène T du SV40, commun 
à toutes les infections à polyomavirus. 

La détection par PCR du génome viral est un biomarqueur intéressant 
à la fois pour le diagnostic et pour le suivi de l'infection. À noter que la 





Figure 55-6 Néphrite à BK virus. Inclusions virales intranucléaires avec 
halo clair périphérique au sein des cellules épithéliales tubulaires (HES, 
x20). 


recherche de decoy cells (desquamation de cellules tubulaires avec inclu- 
sions virales) dans les urines n’est plus réalisée en pratique, compte tenu 
de sa faible valeur prédictive par rapport à la PCR. 


Adénovirus 110, 11,13] 


Les adénovirus sont des virus à ADN à tropisme épithélial. La présen- 
tation clinique est variable, allant de formes subcliniques à des formes 
systémiques parfois létales dans 18 % des cas. L’infection à adénovirus 
est rare et s’observe surtout chez les patients immunodéprimés : greffe de 
moelle, greffe solide d’organe (rein), postchimiothérapie voire exception- 
nellement VIH. La survenue précoce en greffe d’organe plaide en faveur 
d’une réactivation d’un virus latent. L’atteinte rénale s’explique par un 
tropisme pour les cellules tubulaires où le virus peut être détecté directe- 
ment par PCR ÿ# situ ou en immunohistochimie. L’excrétion rénale est 
estimée à 11 % dans cette population. Le sous-groupe B est mis en cause 
pour l'atteinte rénale qui est plus sévère que celle du BK virus du fait des 
lésions nécrosantes. 

Le tableau clinique associe une fièvre, un syndrome grippal, des dou- 
leurs lombaires ou du greffon rénal, et une hématurie macroscopique. À 
noter que l’hématurie macroscopique peut être secondaire à une atteinte 
localisée vésicale (cystite hémorragique). L'aspect radiologique est celui 
d’une pyélonéphrite. Des atteintes extrarénales peuvent être au premier 
plan dont une pneumopathie et/ou une entérocolite sévères qui condi- 
tionnent le pronostic vital. 

Sur le plan biologique, il existe une insuffisance rénale aiguë oligo- 
urique, avec une protéinurie faible de type tubulaire et une leucocyturie 
aseptique 

Le diagnostic sérologique a une faible valeur car aucun des tests com- 
mercialisés ne détectent les sous-types avec les mêmes sensibilité et spéci- 
ficité. La culture virale dans les urines a une faible spécificité. Le 
diagnostic de certitude est affirmé par la détection du génome viral par 
PCR ou immunohistochimie. 

Le tableau histologique est celui d’une néphrite interstitielle aiguë 
associant un infiltrat inflammatoire composé de cellules mononucléées 
de type lymphocytaire, des histiocytes et des polynucléaires neutro- 
philes. Des inclusions virales sont observées dans les cellules tubulaires, 
où le génome peut être mis en évidence par immunohistochimie 
(Figure 55-7). L'aspect altéré des cellules épithéliales (noyau avec un 
matériel basophile noir) est un signe d’alerte. Dans toutes les observa- 
tions, la néphrite interstitielle s'accompagne de granulomes nécrosants 
et d’une suffusion hémorragique, qui peut évoquer également le dia- 
gnostic différentiel de tuberculose. 

Le traitement est avant tout symptomatique avec une hydratation et la 
correction des troubles hydroélectrolytiques. Le recours à l’épuration 
extrarénale reste exceptionnel. Les recommandations préconisent une 





Figure 55-7 Néphrite à adénovirus. Immunomarquage positif avec l'anti- 
corps anti-adénovirus (x40). 


réduction de l’immunosuppression si possible. Il n’existe pas de traite- 
ment antiviral spécifique. Le ganciclovir, le valganciclovir et le cidofovir 
ont été essayés dans de courtes séries. Le cidofovir semble être le plus effi- 
cace chez les deux tiers des malades aux dépens d’une néphrotoxicité chez 
un tiers d’entre eux. Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses 
ont été utilisées du fait d’une action in vitro sur le virus, mais le bénéfice 
clinique n’est pas prouvé. L'évolution et le pronostic de la maladie 
restent sévères en cas d’atteinte systémique, avec une mortalité élevée. 


Autres viroses 


D’autres virus ont été incriminés dans les néphrites interstitielles 
aiguës à travers de nombreux rapports de cas aussi bien chez des patients 
immunocompétents qu'immunodéprimés. Cependant, peu d’entre eux 
disposent d’une documentation histologique et virologique convain- 
cante, rendant le lien de causalité parfois peu évident. 

— La néphrite interstitielle à cytomégalovirus (CMV) est un phéno- 
mène très rare, le virus étant plus souvent associé à une atteinte glomé- 
rulaire. Des infiltrats interstitiels lymphoplasmocytaires ont été 
observés dans des séries d’autopsies pour des maladies à CMV fatales. 
Aucun effet cytopathogène direct du virus n’a été décrit. Un rapport 
récent suggère que le virus serait détecté dans les monocytes infectés 
[16, 22]. 

— La néphrite interstitielle à virus d'Epstein-Barr (EBV). Une néphrite 
interstitielle aiguë a été rapportée lors d’une primo-infection à l’'EBV. 
Comme pour le CMV, aucun effet cytopathogène direct n’est observé 
en histologie. On retrouve en revanche un infiltrat interstitiel de cel- 
lules mononucléées, sans tubulite. Les protéines virales sont détectées 
par immunobhistochimie. L'évolution est favorable sous corticoïdes 
dans certains cas. Ces données suggèrent que l'atteinte rénale est secon- 
daire à un phénomène immunologique en rapport avec une hyperlym- 
phocytose CD8. Enfin, l’'EBV pourrait participer à la physiopathologie 
des néphrites tubulo-interstitielles chroniques (NTIC). En effet, une 
étude a détecté le génome viral dans les cellules tubulaires proximales 
de parenchyme de NTIC, contrairement à celui du CMV et de l’adé- 
novirus [2, 15]. 

— Même si la vaccination a éradiqué le risque de rougeole dans les 
pays développés, Le virus peut être responsable de néphrite interstitielle 
aiguë. 

— Enfin, des cas exceptionnels de néphrite interstitielle aiguë dans les 
suites d’une infection HINI et HSVI ont été suggérés sans aucune 
documentation histologique. 

La conduite à tenir est rappelée au tableau 55-II. 
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Néphrites fongiques 11, 14 17 


Des néphrites interstitielles aiguës ont été rapportées au cours d’infec- 
tions fongiques telles que le Candida albicans, l'histoplasmose ou encore 
la cryptococcose, dont les premiers cas étaient déjà publiés en 1968 dans 
le New England Journal of Medicine. L’incidence reste cependant extré- 
mement rare, et est secondaire à une dissémination fongique systémique 
chez des patients immunodéprimés (chimiothérapies, corticothérapies, 
ou greffe solide d’organe, sida). 

Le tableau clinique est celui d’une insuffisance rénale oligoanurique, 
avec une faible protéinurie de type tubulaire, une leucocyturie aseptique 
et parfois une hématurie. L’imagerie retrouve de manière constante des 
reins de taille augmentée, sauf dans l’histoplasmose où l’on observe uni- 
quement une hépatosplénomépgalie. 

L’histologie met en évidence une néphrite tubulo-interstitielle granu- 
lomateuse sans nécrose caséeuse avec des cellules épithélioïdes gigan- 
tocellulaires. La coloration au Gomori-Grocott est utile au diagnostic en 
révélant les champignons sous formes de levures voire parfois des 
microabcès (Figure 55-8). 

Le diagnostic de certitude est porté par la détection des antigènes fon- 
giques (sanguin ou urinaire) par sérologie, hémocultures spécifiques et 
culture tissulaire. 

L'évolution reste favorable sous un traitement antifongique adapté et 
prolongé. 


Tableau 55-11 Conduite à tenir. 





En présence d'un(e).… Évoquer : 





Adénovirus 
BK virus 


Effet cytopathogène 





Tuberculose 

Candida (albicans++) 

Cryptoccoque 

Histoplasmose 

Malakoplakie 

Pyélonéphrite xanthogranulomateuse 


Granulome 





Hantavirus 
Adénovirus 


Suffusion hémorragique 








Figure 55-8 Nombreux filaments mycéliens autour d'une paroi vasculaire. 
(Coloration de Grocott, x20). 
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Néphrite parasitaire 


La schistosomiase ou bilharziose est une infection parasitaire qui 
atteint plus de 200 millions de personnes dans le monde. Cinq espèces 
sont pathogènes pour l’homme dont Schistosoma haematobium qui est 
responsable de l’atteinte urogénitale et tubulo-interstitielle. La bilhar- 
ziose est asymptomatique dans 40 % des cas. Si elle est traitée précoce- 
ment, le pronostic est favorable. Les formes compliquées ou séquellaires 
se voient chez les sujets originaires de zones d’endémie, infectés de 
manière répétée, le plus souvent depuis l’enfance et non traités. 

Les œufs des parasites sont à l’origine des lésions anatomiques et des 
signes cliniques observés. En effet, les œufs traversent les épithéliums des 
tissus, provoquant au passage des microsaignements expliquant les épi- 
sodes d’hématurie ou le sang dans les selles. Cependant, un certain 
nombre d’entre eux restent bloqués dans l’épithélium, où se constitue 
une réaction inflammatoire : le « granulome bilharzien ». Ils subissent 
ensuite une évolution soit hyperplasique, soit nécrotique, évoluant vers 
la fibrose et la sclérose des organes contaminés. 

La bilharziose urogénitale aiguë se manifeste classiquement par une 
hématurie macroscopique terminale, récidivante, associée à des signes de 
cystite ou de prostatisme, 10 à 12 semaines après la contamination. En 
cas d'infection chronique, on observe une fibrose et une calcification de 
l’urothélium, responsable d’une dilatation des uretères, d’une hydroné- 
phrose et enfin d’une destruction du parenchyme rénal par une néphrite 
interstitielle chronique. Le risque d'évolution vers l'IRCT est variable en 
fonction des régions endémiques. En Égypte, la bilharziose urinaire 
serait responsable de 7 % des IRCT. 

Le diagnostic repose sur la mise en évidence des œufs de schistoso- 
miase dans les urines, les selles ou dans les muqueuses. Les sérologies 
(immunofluorescence indirecte ou test d’hémagglutination passive) sont 
utiles mais ne permettent pas de distinguer les différentes espèces. Le pra- 
ziquantel reste le traitement de référence lors de la phase aiguë. 

La conduite à tenir 
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LITHIASE RÉNALE 


ET NÉPHROCALCINOSE 


Marie Courbebaisse, Michel Daudon 


Lithiase rénale 
Introduction et épidémiologie 


La lithiase rénale est une pathologie la plupart du temps sans gravité 
quoique potentiellement invalidante, mais elle peut se compliquer, 
notamment en cas d’un mauvais contrôle des récidives ou de diagnostic 
non posé ou erroné d’une maladie rénale chronique, voire d’une insuffi- 
sance rénale terminale (IRT). La lithiase rénale est une pathologie fré- 
quente qui touche 10 à 12 % de la population française, avec un sex ratio 
de deux hommes pour une femme. Dans plus de 80 % des cas, les calculs 
sont constitués d’oxalate de calcium ou, plus rarement, de phosphate de 
calcium. La lithiase rénale récidive dans 50 % des cas 5 ans après un pre- 
mier épisode et est responsable de 2 à 3 % des causes d'IRT, d’où la 
nécessité d’un traitement médical préventif. 


Physiopathologie 


Sur le plan physiopathologique, la lithiase rénale peut être favorisée 
par des anomalies métaboliques ou rénales (acquises ou génétiques), 
des malformations anatomiques, des pathologies digestives, la présence 
de corps étrangers urinaires, les infections urinaires, à germes uréa- 
siques notamment, et par des erreurs diététiques (Figure 56-1). Ces 


anomalies entraînent, par différents mécanismes, une sursaturation des 
urines en une ou plusieurs substances capables de cristalliser et de 
former des calculs. 


Exploration 


Interrogatoire 


L'identification des facteurs lithogènes et de leur(s) cause(s) passe 
par l’enquête anamnestique, l’analyse du calcul et/ou des cristaux uri- 
naires et une exploration biologique sanguine et urinaire. Elle est indis- 
pensable si l’on veut proposer des mesures préventives efficaces de la 
récidive. L’exploration d’une lithiase rénale commence par un interro- 
gatoire bien conduit détaillant la chronologie (âge de début) et l’acti- 
vité lithiasique (nombre total de calcul formés/nombre d’années 
d'évolution), le style de vie, les habitudes alimentaires, y compris la 
prise de compléments alimentaires (vitamine C, dont le catabolisme 
augmente l’oxalurie), les traitements, les antécédents médicaux et 
chirurgicaux (infections urologiques, corps étrangers et malformations 
urinaires ; fractures pathologiques pouvant s'inscrire dans le cadre d’un 
syndrome de perte rénale de calcium ; malabsorption digestive, résec- 
tion iléale étendue, chirurgie bariatrique susceptibles d’induire une 
hyperoxalurie), ainsi que les antécédents familiaux pouvant orienter 
vers une lithiase monogénique. 








Concentration excessive des précurseurs lithiasiques 
= quantité précurseurs/volume urinaire 








T Quantité précurseurs : 

Ca+ oxalate ou phosphate, acide urique, cystine, médicaments 
- Augmentation des entrées 

.T Apports : oxalates, calcium, purines, médicaments 

e T Absorption digestive : Ca, oxalates 

e T Résorption osseuse : libération de Ca et de P 

e T production endogène : oxalates (hyperoxalurie primaire, 
vitamine C), purines 

= Réabsorption rénale : Ca, P, cystine 
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Figure 56-1 Principaux mécanismes physiopathologiques impliqués dans la cristallisation et la formation des 


calculs. Ca : calcium ; P : phosphate. 
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Intérêt de l'analyse du calcul 


L'analyse du calcul a un intérêt majeur et doit être effectuée au 
moins une fois au cours de l’histoire lithiasique et répétée en cas de 
récidive après une longue période sans calculs car la cause peut avoir 
changé. Après un épisode de colique néphrétique, le patient devra 
donc tamiser ses urines pendant quelques jours afin de tenter de 
récupérer le calcul qui s’évacue spontanément dans les deux tiers des 
cas. L'analyse du calcul devra être morphoconstitutionnelle, effec- 
tuée dans un laboratoire spécialisé formé à l'analyse morphologique 
des calculs et disposant de la technique de spectrophotométrie infra- 
rouge. En effet, la forme cristalline et les caractéristiques structurales 
du calcul sont autant d'informations qui peuvent orienter le diag- 
nostic vers des étiologies spécifiques (lanalyse biochimique des 
calculs ne doit plus être réalisée car elle est trop imprécise). À titre 
d’exemple, les calculs d’oxalate de calcium majoritaires en weddellite 
(forme dihydratée) sont essentiellement attachés à des contextes 
hypercalciuriques, tandis que ceux de whewellite sont liés à des 
hyperoxaluries dont la sévérité se traduit par des modifications de la 
structure des calculs. Par ailleurs, l'analyse morphoconstitutionnelle 
permet de repérer les calculs oxalocalciques initiés à partir d’une 
plaque de Randall, c’est-à-dire d’une calcification faite de carbapa- 


tite, qui sert de nucléateur à celui-ci (Figure 56-2). Ce phénomène, 
de plus en plus fréquent en France comme aux États-Unis, concerne 
des patients de plus en plus jeunes. 


Intérêt de la cristallurie 


Si le calcul n’a pas été récupéré, la recherche de cristaux dans les urines 
peut permettre d'établir le diagnostic dans certains cas et oriente très sou- 
vent vers les anomalies métaboliques en cause dans la formation du 
calcul. La cristallurie permet aussi d'évaluer l’activité lithiasique et donc 
le risque de récidive. Cet examen s’effectue sur les urines fraîches du 
matin recueillies à jeun, conservées à température ambiante et transmises 
au laboratoire dans les 2 heures suivant la miction. 

Il est important de souligner qu’en cas d'insuffisance rénale sévère liée 
à une pathologie cristallogène, le diagnostic de la maladie lithiasique 
sous-jacente peut se faire 4 posteriori, notamment grâce à la relecture 
d’une biopsie rénale (rein propre ou greffon) avec analyse par SPIR des 
cristaux tubulo-interstitiels, aussi bien chez un patient dialysé que chez 
un patient transplanté. Chez un patient transplanté ayant une fonction 
rénale relativement préservée, l'analyse très simple et peu onéreuse de la 
cristallurie peut également permettre de redresser le diagnostic. 





Figure 56-2 Exemple de calculs calciques. a) Calcul d'oxalate de calcium monohydraté ou whewellite, de morphologie la, lié à une hyperoxalurie diété- 
tique et nucléé sur une plaque de Randall de carbapatite (petit dépôt blanc au centre du calcul). b) Calcul d'oxalate de calcium monohydraté, de morpho- 
logie Ic, induit par une hyperoxalurie primaire de type 1 par déficit hépatique en AGT. c) Calcul d'oxalate de calcium dihydraté ou weddellite, de type Ila, 
associé à une hypercalciurie de débit. d) Calcul de carbapatite, de morphologie IVal, provoqué par une hypercalciurie avec oxalate urinaire normal bas 
dans un contexte d'infection urinaire. e) Calcul de carbapatite, de morphologie IVa2, pathognomonique d'une acidose tubulaire distale (ici acquise dans 
le cadre d'un syndrome de Gougerot-Sjôgren. 


Bilan biologique sanguin et urinaire 


Outre l'analyse du calcul, un bilan biologique minimal est justifié 
dès le premier épisode lithiasique (Tableau 56-T). L'interprétation des 
résultats peut se faire à l’aide des seuils indiqués dans le tableau 56-II. 
Lorsque l’on rapporte les résultats au poids du patient, il faut considé- 
rer, notamment en cas de surpoids et d’obésité, le poids théorique et 
non le poids réel. 

Les erreurs diététiques sont, dans environ la moitié des cas, le seul facteur 
de risque retrouvé et il est mis en évidence une hypercalciurie de débit uni- 
quement dans environ 40 % des cas de lithiase calcique. Ainsi, lorsque l’on 
est en présence d’un calcul d’oxalate de calcium monohydraté (témoignant 
essentiellement d’une hyperoxalurie de concentration) et/ou que le bilan 
biologique met uniquement en évidence une diurèse insuffisante et des 


Tableau 56-1 Examens biologiques de première intention à réaliser chez tout 
patient ayant une lithiase rénale. 








Sang Urines des 24 heures Urines du réveil 
Créatinine Créatinine pH 
Calcium Calcium Densité 
Acide urique Acide urique Cristallurie 
Glucose Urée ECBU 
Sodium 





Tableau 56-II Interprétation des résultats de l'exploration biologique de pre- 
mière intention chez un patient lithiasique. 











Paramètre Seuil Interprétation 
Calcémie > 2,6 mmol/l Hypercalcémie 
Calciurie > 6,25 mmol/24 h (femme)  Hypercalciurie de débit 


>7,5 mmol/24 h (homme) 


> 3,8 mmol/l Hypercalciurie de concentration 





> 3,6 mmol/24 h (femme) 
> 4,2 mmol/24 h (homme) 


> 2,5 mmol/l (selon le pH) 


Uricurie Hyperuricurie de débit 


Hyperuricurie de concentration 





Urée urinaire > 4,8 mmol/kg/24 h* Excès d'apports en protéines 




















Natriurèse > 120 mmol/24 h Excès d'apports en sodium 
Créatininurie 0,16 + 0,03 mmol/kg/jour Permet de valider si le recueil 
(femme) * urinaire des 24 h est correct, 
0,20 + 0,03 mmol/kg/jour excessif ou incomplet 
(homme) * 
Diurèse <21/24h Diurèse insuffisante 
pH urinaire <5,5 Acidité urinaire excessive 
(urines du matin) > 6,5 pH anormalement élevé 
Densité urinaire > 1020 Hydropénie nocturne 
(urines <1012 Objectif chez le lithiasique 


du matin) 





Un gramme de chlorure de sodium (apports alimentaires) correspond à 17 mmol de sodium (mesuré 
dans les urines des 24 heures). L'excrétion urinaire d'urée sur les urines des 24 heures multipliée par 
0,21 si l'urée urinaire est exprimée en millimoles ou par 3,5 si l'urée est exprimée en grammes permet 
d'estimer les apports protidiques en grammes par jour. 

* Lorsque l'on rapporte les résultats au poids du patient, il faut considérer, notamment en cas de sur- 
poids et d'obésité, le poids théorique et non le poids réel. 
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apports excessifs en sodium, en protéiques, en calcium ou en oxalates, un 
réajustement diététique est suffisant. Si le calcul est de nature urique 
(confirmée par l’analyse infrarouge), il convient de rechercher les signes 
d’une insulinorésistance liée à un syndrome métabolique, voire un diabète 
de type 2 méconnu, deux affections associées à un pH urinaire acide du fait 
d’un défaut d’excrétion urinaire de NH4* et dont la prise en charge dépas- 
sera le cadre d’une simple lithiase urinaire. En cas d’absence de récidive 
lithiasique, il n’est pas nécessaire de réaliser une exploration plus approfon- 
die. En cas de récidive lithiasique alors que le régime est bien suivi (diurèse, 
urée et natriurèse dans les cibles, calciurie normale, en sachant que la calciu- 
rie des 24 heures ne reflète pas les apports calciques mais la somme des 
entrées calciques d’origine digestive et de la résorption osseuse), une explo- 
ration plus approfondie s'impose. Cette exploration approfondie est par ail- 
leurs nécessaire si l’exploration de première intention a mis en évidence une 
hypercalcémie ou une hypercalciurie de débit, si la nature des calculs est en 
faveur d’un processus lithiasique calcium ou phosphate dépendant (wed- 
dellite, brushite ou carbapatite majoritaires), et devra être effectuée 
d'emblée en cas de lithiase pédiatrique et de l’adulte jeune, multirécidi- 
vante, bilatérale, de maladie rénale chronique associée, de rein unique, de 
néphrocalcinose associée, d'intervention urologique invasive passée ou à 
prévoir et de pathologies évocatrices (par exemple pathologies digestives 
inductrices d’hyperoxalurie entérique, syndrome sec pouvant s'intégrer 
dans une maladie de Gougerot-Sjôgren possiblement associée à une acidose 
tubulaire distale acquise). L’exploration approfondie doit comporter, en 
plus des éléments de l’exploration initiale qui doivent être contrôlés, les élé- 
ments suivants : calcémie ionisée (si l’analyse peut être réalisée dans de 
bonnes conditions, sans quoi l'examen est inutile), phosphatémie, magné- 
sémie, bicarbonatémie, concentrations sériques de PTH, de 25(OH)-vita- 
mine D (250HD) (indispensable pour interpréter la concentration sérique 
de PTH et écarter une hyperparathyroïdie secondaire à une insuffisance en 
vitamine D), calcitriol, TSH et, en cas de signes cliniques évocateurs, corti- 
solurie sur les urines des 24 heures (l’hyperthyroïdie et l’hypercorticisme 
induisent une hypercalciurie d’origine résorptive), citraturie (à noter que 
l'infection urinaire et l’hypokaliémie sont les premières causes d’hypocitra- 
turie et qu’il convient de les traiter avant la mesure de la citraturie), oxalu- 
rie, ammoniurie, magnésurie, phosphaturie afin de calculer la capacité 
maximale de transport du phosphate rapporté au débit de filtration glomé- 
rulaire (TmPO4/DFG) à l’aide du nomogramme de Walton et Bijvoet (la 
phosphaturie des 24 heures reflète les entrées digestives et osseuses de phos- 
phate et ne permet en aucun cas de statuer sur le mécanisme d’une hypo- 
phosphatémie et seul un TmPO4/DEG abaissé permet de confirmer 
l’origine rénale d’une hypophosphatémie), protéinurie totale et albuminu- 
rie (afin de rechercher notamment une protéinurie tubulaire évocatrice 
d’un syndrome de Dent). En cas d’hypercalcémie et/ou d’hypercalciurie de 
débit, un test de charge orale en calcium (test de Pak) est justifié et doit être 
réalisé dans un service spécialisé. Il permet notamment de confirmer le 
diagnostic d’une hyperparathyroïdie primaire normocalcémique et de pré- 
ciser le mécanisme de lhypercalciurie (syndrome de perte rénale de cal- 
cium, hyper-résorption osseuse, hyperabsorption digestive du calcium 
isolée ou secondaire à une fuite rénale de phosphate). 


Prise en charge médicale 


La mise en œuvre d’un traitement médical préventif est indispensable 
pour éviter ou limiter les récidives lithiasiques et éviter dans certains cas 
la survenue d’une maladie rénale chronique, voire d’une IRT. En plus 
des urologues et des néphrologues, la prise en charge de la lithiase rénale 
implique les médecins traitants, les radiologues et les diététiciens. 


Prise en charge médicale de la lithiase calcique 


La prise en charge diététique de la lithiase calcique comporte cinq 
points : 

1. le maintien d’une diurèse supérieure à 2 litres par jour, et même 
supérieure à 2,5 litres selon les recommandations européennes, non alca- 
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line, à bien répartir sur les 24 heures, le but étant que les urines soient 
diluées en permanence, c’est-à-dire que la densité urinaire soit inférieure 
à 1015. À noter que le fait d'augmenter la consommation de fruits et de 
légumes permet d'augmenter la diurèse et l’excrétion urinaire de citrate 
qui est le principal inhibiteur lithiasique ; 

2. la normalisation des apports calciques, c’est-à-dire le maintien d’apports 
calciques entre 800 mg (en cas d’hyperabsorption digestive de calcium) et 
1 g/j (dans les autres cas). En effet, un régime pauvre en calcium induit un 
bilan calcique négatif, ce qui entraîne une hyperparathyroïdie secondaire et 
expose ainsi au risque de déminéralisation osseuse. De plus, le calcium étant 
un chélateur de l’oxalate, un régime pauvre en calcium augmente l’absorp- 
tion digestive de l’oxalate alimentaire, ce qui augmente l’oxalurie et par 
conséquent le risque de récidive de calculs oxalocalciques ; 

3. la restriction des apports sodés entre 6 et 7 g par jour, ce qui corres- 
pond à une natriurèse de 100 à 120 mmol par jour puisque 17 mmol 
correspondent à 1 g de chlorure de sodium. En effet, une consommation 
sodée excessive augmente la calciurie en diminuant la réabsorption tubu- 
laire proximale du calcium ; 

4. il faut normaliser les apports protidiques à 1 g/kg de poids théo- 
rique et par jour. L’excrétion urinaire d’urée sur les urines des 24 heures 
multipliée par 0,21 si l’urée est exprimée en millimoles ou par 3,5 si 
l’'urée est exprimée en grammes permet d'obtenir les apports protidiques 
en grammes par jour. La consommation excessive de protéines augmente 
la calciurie en stimulant l’absorption digestive du calcium et en stimu- 
lant, du fait de l’augmentation de la charge acide, la résorption osseuse. 
Elle augmente aussi, chez certains patients, la synthèse endogène d’oxa- 
late à partir des aminoacides et, par ailleurs, favorise l’abaissement du pH 
urinaire, propice à la sursaturation en acide urique ; 

5. en cas de lithiases oxalo-calciques, il convient de réduire la consom- 
mation des aliments riches en oxalates tels que le chocolat, loseille, la 
rhubarbe, les épinards ou les betteraves. 

S’il existe initialement une hypercalciurie de débit (> 0,1 mmol/kg de 
poids théorique/jour en régime libre) et que celle-ci persiste malgré le res- 
pect des règles hygiéno-diététiques, un traitement par diurétique thiazi- 
dique pourra être débuté après avoir éliminé une hyperparathyroïdie 
primaire normocalcémique par un test de charge orale en calcium. Sous 
traitement par diurétiques thiazidiques, il convient alors de surveiller la 
kaliémie ainsi que la citraturie qui peut devenir inférieure à la normale. Un 
des moyens de limiter l’hypokaliémie est de prescrire le diurétique thiazi- 
dique en combinaison avec un diurétique hyperkaliémiant (amiloride) ou 
de prescrire du citrate de potassium en cas d’hypocitraturie associée. Il est 
important de signaler que le diurétique thiazidique ne permettra une dimi- 
nution de la calciurie que s’il induit une diminution du volume extracellu- 
laire, qui entraînera alors une augmentation de la réabsorption tubulaire 
proximale du calcium. On comprend de ce fait que des apports sodés exces- 
sifs soient la première cause à rechercher en cas d’inefficacité du thiazide à 
contrôler l’hypercalciurie, et que la présence d’une hypotension, parfois 
invalidante, puisse en limiter l’observance. Enfin, la présence d’une hyper- 
calciurie de débit dans un contexte de syndrome de perte rénale de calcium 
ou de phosphate s'associe fréquemment à une déminéralisation osseuse et 
doit donc faire rechercher des antécédents de fractures pathologiques, et une 
diminution de la taille pouvant être le reflet de fractures vertébrales et inciter 
à la réalisation d’une ostéodensitométrie. Beaucoup de médecins ont peur 
de favoriser l'apparition d’une lithiase calcique en prescrivant de la vita- 
mine D native. Des travaux récents ont cependant montré qu’un apport de 
vitamine D native permettant d’augmenter la concentration de 250HD de 
17 à 35 ng/ml ne modifiait pas la calciurie chez des patients présentant une 
lithiase calcique. Les analyses rétrospectives de la grande étude épidémiolo- 
gique NHANES I ont par ailleurs montré que des taux élevés de 250HD 
n'étaient pas associés à une plus grande fréquence de la lithiase rénale. Enfin, 
une autre étude rétrospective effectuée chez 169 patients lithiasiques mon- 
trait autant d’hypercalciuries parmi les patients présentant des taux de 
25OHD « 30 ng/ml que parmi ceux avec des taux > 30 ng/ml. En 
revanche, il faut être prudent quant à la forme de la vitamine D prescrite 


(on parle bien ici de vitamine D native et non pas de dérivés actifs hydroxy- 
lés sur le carbone 1), aux doses de vitamine D native prescrites (il convient 
de ne pas induire d’intoxication à la vitamine D et d’éviter les très fortes 
doses en une prise) et aux apports excessifs de calcium (notamment la pres- 
cription systématique de calcium chez les patientes ostéoporotiques sans 
avoir évalué au préalable les apports alimentaires). 

La prise en charge de la lithiase oxalocalcique secondaire à une hyper- 
oxalurie entérique représente un cas particulier. L’hyperoxalurie enté- 
rique est due à des troubles de labsorption intestinale des graisses dans 
l'intestin grêle alors que le côlon est présent et fonctionnel (entéropathies 
inflammatoires, pancréatite chronique, résection iléale étendue, chirur- 
gie bariatrique). La malabsorption des graisses augmente la concentra- 
tion des acides gras libres qui captent les ions calcium et magnésium, 
limitant la complexation de l’oxalate par ces cations divalents et augmen- 
tant ainsi la quantité d’ions oxalate libres disponibles pour être absorbés 
au niveau du côlon. De plus, les sels biliaires non absorbés augmentent 
l'absorption colique de l’oxalate. Il en résulte une hyperoxalurie pouvant 
atteindre 1 mmol/jour, contrastant avec une calciurie et une magnésurie 
basses, dans une urine de faible volume avec une hypocitraturie impor- 
tante. Le traitement de l’hyperoxalurie entérique repose sur la correction 
de la malabsorption des graisses (régime pauvre en graisse saturée, apport 
de triglycérides à chaîne moyenne ne captant pas les ions divalents et 
n’augmentant pas la perméabilité colique, cholestyramine permettant de 
capter les sels biliaires) et sur le traitement symptomatique de la diarrhée 
chronique. Un apport en calcium de l’ordre de 1 à 2 g/j est indiqué pour 
complexer les ions oxalates dans la lumière intestinale. Il convient égale- 
ment de corriger un éventuel déficit en vitamine B,, susceptible de majo- 
rer l’oxalurie. Enfin, il faut limiter les apports en oxalates, diluer les 
urines et corriger l’hypocitraturie par des apports en citrate de potassium 
(à adapter à la tolérance digestive). 


Prise en charge médicale de la lithiase urique 


La prise en charge de la lithiase urique nécessite le maintien d’une diu- 
rèse supérieure à 2 litres par 24 heures, mais aussi l’alcalinisation des 
urines, avec comme objectif un pH urinaire compris entre 6,2 et 6,8 
pour le traitement médical préventif. À noter qu’il est possible de dis- 
soudre complètement un calcul d’acide urique grâce à une alcalinisation 
prolongée de l’urine, avec comme objectif un pH compris entre 7 et 7,2. 
Le fait de trop alcaliniser les urines (PH urinaire supérieur à 8) expose au 
risque de formation de cristaux de phosphate de calcium ou d’urates 
(insolubles en milieu alcalin) et doit donc être évité. 

Afin de surveiller l'efficacité du traitement alcalinisant, il est utile de 
demander au patient de mesurer son pH urinaire à l’aide de papier pH à 
différents moments de la journée. La mesure du pH urinaire sur les 
urines de 24 heures peut ne pas refléter de façon adéquate les variations 
nycthémérales du pH urinaire et les périodes d’acidité urinaire maximale 
et ne doit donc pas être utilisée pour la titration du traitement alcalini- 
sant. De plus, en contact avec l'air sur une période prolongée 
(24 heures), le bicarbonate contenu dans l’urine se dissocie en CO, et 
H,0 : le CO, peut s’évaporer librement et le pH urinaire mesuré ne 
reflétera alors plus la moyenne des pH urinaires du nycthémère. 

Les urines peuvent être alcalinisées à l’aide d’eaux minérales riches en 
bicarbonates (eau de Vichy ou de Salvétat, moins riche en bicarbonates 
mais qui présente l'avantage d’être pauvre en sel) ou de bicarbonate de 
sodium dilué dans l’eau de boisson. Le citrate de potassium permet éga- 
lement d’alcaliniser les urines sans apporter de sel, mais n’est disponible 
en France que sous forme de préparation officinale ou de complément 
alimentaire (Lithosolv®, non remboursé à l'heure actuelle). Les aliments 
riches en purines doivent être évités (abats, gibiers, fruits de mer, thon, 
anchois, sardines, légumes secs), de même que la consommation exces- 
sive des boissons sucrées riches en fructose (sodas) qui sont en grande 
partie responsables de la progression de l’obésité observée dans de nom- 
breux pays. Si, malgré les règles hygiéno-diététiques, il persiste une excré- 
tion urinaire d’acide urique supérieure à 4 mmol par jour, un traitement 


hypo-uricémiant (allopurinol) pourra être envisagé. Enfin, une prise en 
charge globale du patient est nécessaire, incluant la recherche et le traite- 
ment d’un syndrome métabolique, voire d’un diabète de type 2. 


Prise en charge médicale de la lithiase d'infection 


Les calculs d’infection peuvent se développer souvent de façon insi- 
dieuse sous forme de calculs coralliformes pouvant induire une insuffisance 
rénale. Les germes uréasiques — principalement Proteus (76 %), Pseudomo- 
nas (8 %), Providencia (6 %) et Klebsiella (5 %) — sont responsables d’une 
hydrolyse de l’urée (H,N-CO-NH;) qui entraîne la libération de NH, 
secondairement titré en NH4*, provoquant une forte alcalinisation de 
l'urine ainsi que la formation de calculs de struvite (phosphate ammo- 
niaco-magnésien hexahydraté) et la libération de CO, qui s’oxyde en ions 
carbonate, ce qui explique que le taux de carbonatation des calculs d’infec- 
tion soit élevé. À noter que certaines souches d’Escherichia coli sont 
capables de synthétiser transitoirement une uréase codée par un plasmide. 

Le diagnostic biologique d’une lithiase d'infection repose sur trois cri- 
tères : cristallurie positive à cristaux de struvite, bactériurie à germes uréoly- 
tiques, pH urinaire supérieur à 7,5. Les caractéristiques du calcul orientant 
vers une origine infectieuse sont : la présence (même en très faible quantité) 
de struvite. En l'absence de struvite, un taux de carbonatation supérieur à 
15 % atteste l'implication d’un germe uréasique dans la lithogenèse. 

Pour être pleinement efficace, le traitement de la lithiase d'infection doit 
atteindre un quadruple but : éradication totale des calculs, qui sont un réser- 
voir de germes, sans altérer le parenchyme rénal ; correction des anomalies 
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anatomiques responsables de la stase urinaire ; dépistage et traitement des 
anomalies métaboliques sous-jacentes associées ; et éradication complète et 
durable de l'infection urinaire par une antibiothérapie adaptée au germe isolé, 
à bonne diffusion tissulaire, à pleine dose pendant 15 jours puis à demi-dose 
pendant 2 ou 3 mois sous surveillance de l'ECBU (jusqu’à disparition stable 
de toute bactériurie et de toute leucocyturie). En l’absence de germe identifié, 
le traitement antibactérien sera adapté à la sensibilité habituelle des Proteus. 

À noter que les germes non uréasiques impliqués dans les infections 
urinaires (Æ. coli notamment) sont capables d’induire la précipitation de 
cristaux de carbapatite et d’altérer l’urothélium, favorisant ainsi l’adhé- 
rence des cristaux. Par ailleurs, ces germes consomment le citrate, indui- 
sant ainsi une hypocitraturie qui diminue le pouvoir inhibiteur de l’urine 
à l'égard de la croissance et de l'agrégation cristallines. 


Prise en charge médicale des lithiases génétiques 


Les lithiases génétiques représentent 9,6 % des lithiases de l’enfant et 
1,6 % des lithiases de l’adulte (Figure 56-3). Elles doivent être suspectées 
devant une maladie lithiasique découverte chez l’adulte jeune et 4 fortiori 
chez l'enfant, récidivante, bilatérale, devant la présence d’une néphrocal- 
cinose ou d’une infiltration cristalline du parenchyme rénal, devant 
l'existence de signes extrarénaux évocateurs et, bien sûr, devant l’exis- 
tence d’antécédents familiaux lithiasiques avec notamment une notion 
de consanguinité. Une exploration approfondie et spécialisée s'impose 
alors afin que les traitements spécifiques soient mis en œuvre rapidement 
dans le but d'éviter ou de ralentir la progression vers l'IRT. 


Erreurs innées du métabolisme des purines 








Hyperoxaluries primaires 
AGT (AR, HOPI)* 
GRHPR (AR, HOPII)* 


Déficit HGPR T (X, Lesch-Nyhan) 
Hyperactivité PRPPS (X) 


Déficit APRT (AR, 2,8-dihydroxyadéninurie)*** 
Déficit XDH (AR, xanthinurie héréditaire) 










rBAT, BO+AT (AR, cystinurie) 
CLC-5 (X, Dent}* 
OCRL (X, Lowe)* 
NaPi-Ilc (AR, HHRH) 
NaPi-Ila 
NHERF-1 
URATI (AR, hypo-uricémie idiopathique familiale) 





Acidoses tubulaires distales 
H*ATPase, s/u B1 (AR + surdité)* 


H*ATPase, s/u a4 (AR + surdité)* 
AE1 (AD, pas de surdité)* 





Hypercalciurie + hypomagnésémie 
NKCC2 (AR, Bartter 1)** 
ROMK (AR, Bartter |l)** 
PCLN-1 (AR, FHHNO)** 


CaSR (AD, hypocalcémie familiale avec hypercalciurie)* 


Figure 56-3 Principales maladies monogéniques associées à une lithiase rénale et/ou à une néphrocalcinose. AR : trans- 
mission autosomique récessive ; AD : transmission autosomique dominante ; X : transmission liée à l'X ; HHRH : here- 
ditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria ; FHHNC : familial hypomagnesemia with hypercalciuria and 
nephrocalcinosis ; AGT: alanine glyoxylate aminotransférase ; GRHPR: glyoxylate réductase/hydroxypyruvate 
réductase ; HGPRT : hypoxanthine guanine phosphoribosyl transférase ; PRPPS : phosphoribosyl pyrophosphate 
synthétase ; APRT : adénine phosphoribosyl transférase ; XDH : xanthine déshydrogénase ; PCLN : paracellines (ou 
claudines) ; CaSR : récepteur sensible au calcium ; HOP 1 et 2 : hyperoxalurie primaire (de types 1 et 2); NaPi: 
cotransporteur sodium/phosphate ; NHERF1 : protéine à deux domaines PDZ exprimée dans le tubule proximal, liant 
NæPilla et le récepteur de la PTH, et modulant ainsi la réabsorption rénale du phosphate ; AË1 : anion exchanger de 
type 1 (échangeur chlore/HCO,”). * Lithiase et néphrocalcinose possible. ** Néphrocalcinose seule. *** Lithiase et 
infiltration microcristalline non calcique. Absence d'étoile : lithiase seule. 
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La cystinurie est de loin la plus fréquente des lithiases génétiques (80 % 
environ). Son traitement repose sur une hyperdiurèse alcaline (plus de 3 1/ 
jour, pH urinaire compris entre 7 et 8), la diminution des apports sodés et 
l’éviction des aliments riches en méthionine (précurseur de la cystine). En 
cas de persistance de l’activité lithiasique, un traitement par dérivés 
sulfhydrylés (D-pénicillamine ou tiopronine) pourra être introduit. 

La 2,8-dihydroxyadéninurie peut avoir une révélation très tardive et 
être confondue avec une lithiase urique banale. Son traitement repose sur 
une hyperdiurèse non alcaline et sur la prescription d’allopurinol au long 
cours. En l'absence de traitement, l’infiltration microcristalline du 
parenchyme rénal peut conduire à PIRT. 

Enfin, l’hyperoxalurie primaire, bien que rarissime, est l’une des 
formes les plus sévères de maladie lithiasique (voir paragraphe « Néphro- 
calcinose »). Son traitement repose sur la double transplantation du foie 
(afin de remplacer l’enzyme déficiente exprimée dans le foie) et du rein. 
Toutefois, dans 25 % des cas, un traitement par fortes doses de pyri- 
doxine (vitamine B;), cofacteur de l'AGT (alanine glyoxylate-ami- 
notransférase), permet de ralentir significativement l’évolution vers 
l'IRT et doit donc être testé en cas d’hyperoxalurie primaire de type 1. 


Conclusion 


Dans tous les cas, l’analyse du calcul ou, à défaut, l'étude de la cristallurie 
sont d’une aide précieuse au diagnostic de la maladie lithiasique. Une 
exploration biologique doit être réalisée dès le premier épisode lithiasique. 
La mise en place d’un traitement préventif dans tous les types de lithiases 
est indispensable. Ce traitement doit respecter trois principes : identifier les 
facteurs favorisants la lithiase, respecter une gradation raisonnable en fonc- 
tion de la sévérité de la lithiase et surveiller adhérence du patient au trai- 
tement en demandant la collection des urines des 24 heures. Grâce à un 
traitement médical bien conduit, on peut espérer un arrêt de l’évolutivité 
lithiasique dans plus de 80 % des lithiases récidivantes, ce qui en fait une 
des affections rénales les plus accessibles au traitement préventif. 


Néphrocalcinose 
Définition 
Le terme de néphrocalcinose (NC) fait souvent référence à une calcifi- 


cation diffuse du parenchyme rénal mise en évidence par l'imagerie. His- 
tologiquement, les calcifications constituées de phosphate ou d’oxalate 





de calcium se situent dans les tubules et/ou dans l’interstitium rénal et 
peuvent ainsi conduire à une maladie rénale chronique secondaire à une 
néphrite interstitielle et/ou à une tubulopathie obstructive. Si la NC peut 
être associée à la présence de calculs urinaires, cette association n’est 
absolument pas constante et la physiopathologie du développement de la 
NC n’est pas superposable à celle de la lithiase rénale. 

Sur le plan physiopathologique, la NC commence par une cristallisation 
intratubulaire fréquente ou abondante selon l’étiologie, une altération des 
cellules tubulaires induite par les cristaux ou des agents néphrotoxiques 
(certains médicaments par exemple) et une adhérence des cristaux à 
l’épithélium des cellules altérées. Il s’ensuit une prolifération orientée de 
l’épithélium tubulaire pour remplacer les cellules altérées. L’épithélium en 
régénération est capable de proliférer en plaçant la membrane basale des 
nouvelles cellules au contact des cristaux qui seront ainsi rejetés dans 
l’interstitium lorsque la nouvelle couche cellulaire remplacera les cellules 
initiales. Les cristaux ainsi transférés dans l’interstitium seront ensuite 
détruits par le matériel enzymatique et les sécrétions de différentes cellules 
mobilisées à cet effet comme les macrophages, les monocytes et les cellules 
géantes polynucléées. Ce serait le débordement de ces mécanismes par une 
pression cristalline trop importante qui, dans la plupart des cas, entraîne- 
rait la NC par accumulation des cristaux dans l’interstitium. 


Diagnostic 


L’échographie rénale est le moyen de choix pour dépister une NC 
macroscopique. Les dépôts calciques se manifestent par des zones 
d’hyperéchogénicité soit diffuses, soit uniquement médullaires. Sauf si 
elle s'accompagne d’un cône d’ombre acoustique, l’hyperéchogénicité 
n’est pas synonyme de calcification et il faut éliminer les diagnostics dif- 
férentiels (microkystes, granulomes, précipitations intratubulaires 
d’urate ou de protéine de Tamm-Horsfall) qui peuvent perturber la dif- 
fusion des ondes acoustiques à travers le rein. Aussi le diagnostic de NC 
doit-il être confirmé par la radiographie de l'abdomen sans préparation, 
voire par la tomodensitométrie. Certaines images de calcifications 
rénales peuvent être confondues avec une NC : nécroses corticales qui se 
calcifient, donnant des opacités linéaires en « coquille d'œuf» ou en 
«toile d’araignée » caractéristiques, et ectasies canaliculaires précalicielles 
(ou maladie de Cacchi-Ricci), cause classique de « pseudo-NC » des 
pyramides chez l'adulte qui est en réalité liée à la présence de micro- 
lithiases à l’intérieur des dilatations précalicielles des tubes collecteurs et 
doit être distinguée d’une NC (Figure 56-4). La NC microscopique est 
plus fréquente, mais souvent ignorée. Les calcifications peuvent siéger 


Le. 


Figure 56-4 a, b) Aspects morphologiques différentiels d'une néphrocalcinose et d'une maladie de Cacchi-Ricci. (Clichés 


de l'abdomen sans préparation de face.) 


dans l’épithélium tubulaire, dans la lumière tubulaire, ou dans le tissu 
interstitiel et prédominent souvent dans la médullaire, si bien que la 
biopsie rénale est peu utile au diagnostic. 


Étiologies 


Hypercalciuries (> 0,1 mmol/kg/j) 
sans hypercalcémie 


Maladies génétiques 

— La maladie de Dent, de transmission liée à l’X, est due à des muta- 
tions inactivatrices du canal chlore voltage-dépendant CICS, localisé 
dans les endosomes précoces du tubule proximal. Elle se traduit par 
une protéinurie tubulaire de faible poids moléculaire (constante chez 
les hommes atteints et chez presque toutes les femmes vectrices), une 
hypercalciurie, une hypocitraturie, une lithiase phosphocalcique 
inconstante et une NC extensive évoluant fréquemment vers l’IRT. 

— Le syndrome oculocérébrorénal de Lowe, de transmission liée à VX, 
est dû à des mutations du gène OCRLI codant pour la phosphatase 
PIP2. Ce syndrome est proche du syndrome de Dent mais se caracté- 
rise en outre par une cataracte congénitale, une arriération mentale et 
un retard de croissance. 

— Syndromes de Bartter avec NC, de transmission autosomique récessive. 
Les syndromes de Bartter de type I (anténatal, mutations du cotranspor- 
teur Na-K-Cl2) et de type IT (néonatal, mutations du canal potassique 
ROMK) se traduisent par un hydramnios, une polyuro-polydipsie 
intense dès la naissance et un retard de croissance. Ils associent une fuite 
rénale de sodium, une hypokaliémie, une alcalose métabolique, une 
hypercalciurie, une hypomagnésémie inconstante et modérée, et une NC 
sévère et évolutive conduisant quasi constamment vers l’IRT. Le syn- 
drome de Bartter de type III, dû à des mutations inactivatrices du canal 
chlore CLC-Kb, peut parfois s'accompagner d’une NC. 

— L’hypomagnésémie familiale avec hypercalciurie et NC, de transmis- 
sion autosomique récessive, est due à des mutations inactivatrices du 
gène codant pour claudine 16, une des protéines des jonctions serrées 
de la branche ascendante large de Henlé permettant la réabsorption 
paracellulaire des cations divalents. Plus récemment, des mutations 
d’une protéine parente, la claudine 19, ont été décrites chez des 
patients avec anomalies oculaires associées. Son phénotype associe 
hypomagnésémie d’origine rénale, hypercalciurie et NC (lithiase cal- 
cique associée rarissime), conduisant à l’IRT au cours de la deuxième 
décennie. L'absence d’hypokaliémie distingue cette affection des syn- 
dromes de Bartter. 

— Les acidoses tubulaires distales (ATD) autosomiques récessives sont 
dues à des mutations inactivatrices des sous-unités de la H'-ATPase. 
Elles sont dans l’ensemble sévères et s'expriment souvent dès la pre- 
mière enfance par un retard de croissance, une acidose hyperchloré- 
mique avec un pH urinaire élevé, une hypokaliémie et une NC. Deux 
variétés sont individualisées : 1) lATD avec surdité précoce, due à des 
mutations inactivatrices du gène A7P6VIBI, codant pour la sous- 
unité B1 de la pompe H'-ATPase apicale ; 2) l'ATD sans surdité ou 
avec surdité tardive, due à des mutations inactivatrices du gène 
ATP6VOA“ codant pour la sous-unité 4 de la pompe H'-ATPase. 

— Autres maladies héréditaires : cystinose, maladie de Wilson, pseu- 
dohypoaldostéronisme. 


HYPERCALCIURIES ACQUISES e — Maladies auto-immunes : acidoses 
tubulaires distales secondaires à un syndrome de Goujerot-Sjôgren avec 
présence possible d’anticorps anti H'-ATPase. 

— Hypercalciuries iatrogènes : une des principales causes de NC du 
nourrisson est l’hypercalciurie due à l’utilisation de furosémide et/ou 
des corticoïdes chez le prématuré et chez le nouveau-né. Sont égale- 
ment en cause et responsables d’une hypocitraturie associée les inhibi- 
teurs de l’anhydrase carbonique et le topiramate. 
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HYPERCALCIURIE IDIOPATHIQUE + Cette affection peut s'associer 
à une NC. Ce diagnostic ne peut être porté qu'après une exploration 
tubulaire soigneuse. À l’avenir, la connaissance progressive des nom- 
breux gènes impliqués dans le métabolisme du calcium permettra proba- 
blement de démembrer le cadre de l’« hypercalciurie idiopathique », 
dont on connaît le caractère familial (environ 50 % des patients ont des 
antécédents familiaux d’hypercalciurie). 


Hypercalciuries avec hypercalcémie 


— L’hyperparathyroïdie primitive est la troisième plus fréquente des 
endocrinopathies chez l’adulte. Avant 50 ans, elle doit faire rechercher 
de principe une néoplasie endocrinienne multiple. 

— Parmi les causes génétiques d’hypercalcémie du nourrisson, il 
existe, outre l’hypophosphatasie, d’exceptionnelles formes familiales 
d’hypercalcémie-hypercalciurie. 

— Parmi les causes métaboliques acquises chez l’adulte, on retiendra 
la production ectopique de calcitriol dans le cadre des granulomatoses 
(sarcoïdose essentiellement). 

— Plus fréquentes sont les causes iatrogènes : intoxication à la vita- 
mine D (25[0H]-vitamine D > 150 ng/ml), intoxication à la vita- 
mine À (> 10 000 unités/j), prescription excessive de formes actives 
de la vitamine D (souvent associée à du calcium ou à du phosphate) 
pour le traitement des hypoparathyroïdies, des rachitismes hypo- 
phosphatémiques génétiques, de l’hypocalcémie autosomique domi- 
nante avec hypercalciurie. 


Néphrocalcinoses sans hypercalcémie 


ni hypercalciurie 


— Hyperoxaluries primaires (HOP), autosomique récessives. L’'HOP de 
type I est due à une mutation du gène codant pour l’alanine glyoxylate 
aminotransférase (AGT), enzyme produite par les peroxysomes hépa- 
tiques et dont le cofacteur est la vitamine B; (ou pyridoxine). Elle a 
pour conséquences une production excessive d’oxalate par le foie et 
une hyperoxalurie massive pouvant excéder 5 mmol/j (nor- 
male < 0,45 mmol/24 heures) associée à une hyperglycolaturie de 
même intensité. La sévérité de la pathologie est due à une NC extensive 
pouvant être associée à une lithiase oxalocalcique et conduisant à l’IRT 
et à des dépôts systémiques d’oxalate de calcium (cutanés, osseux et 
cardiovasculaires). L'HOP de type 2 est moins sévère que l'HOP 1. Elle 
est due à un déficit de l’activité d’une enzyme cytosolique, la glyoxylate 
réductase/hydroxypyruvate réductase (GRHPR). Il en résulte une pro- 
duction excessive d’oxalate et de L-glycérate et une excrétion urinaire 
élevée de ces deux métabolites, alors que la glycolaturie est normale. 
L'HOP 2 entraîne la formation de calculs d’oxalate de calcium et, plus 
rarement, d’une NC. 

— L'amélogenèse imparfaite est une anomalie héréditaire de l'émail 
dentaire pouvant être associée dans de rares cas à une NC avec calciurie 
basse. 

— L’hyperoxalurie entérique a des causes multiples : chirurgie baria- 
trique, syndrome du grêle court (résection étendue du grêle avec 
côlon en place), maladies inflammatoires intestinales, malabsorption 
chronique, insuffisances pancréatiques. En temps normal, l’oxalate se 
lie au calcium dans la lumière intestinale, ce qui permet la formation 
de complexes d’oxalate de calcium insolubles non absorbés. En cas 
d’hyperoxalurie entérique, un défaut d’absorption des graisses et, 
notamment, des acides gras entraîne la liaison du calcium intralumi- 
nal aux acides gras. Ainsi, une plus grande quantité d’oxalate est dis- 
ponible sous forme libre et donc absorbée par le côlon. Enfin, les 
bactéries dégradant l’oxalate à l’intérieur du tube digestif telles 
qu’Oxalobacter formigenes peuvent être détruites par les antibiothéra- 
pies itératives. Ainsi, 50 % des patients atteints de mucoviscidose 
présentent une hyperoxalurie et 11 % développent des lithiases ou 
une NC. 
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Hyperoxaluries entériques 

— Résection étendue du grêle, chirurgie bariatrique : hyperabsorption colique de l'oxalate 

— Antibiothérapie itérative dans la mucoviscidose : destruction d'Oxalobacter formigenes 

— Intoxication à l'éthylène glycol 

Hyperabsorption digestive de calcium : intoxication à la vitamine D, excès d'apports en calcium 
et en forme active de la vitamine D (traitement de l'hypoparathyroïdie) 


Apports massifs en phosphate (préparation colique) : néphropathie phosphatique aiguë 









— Augmentation du FGF23 (TIO, XLH, ADHR) : 
rachitisme/ostéomalacie 

— Traitement par phosphore et calcitriol 
— Inhibiteurs de l'anhydrase carbonique 
(Diamox®, Epitomax®) 





— Hypocalcémie familiale avec hypercalciurie, AD : 
mutation activatrice du CaSR — traitement par calcium 
— Furosémide en néonatologie 


Figure 56-5 Néphrocalcinoses d'origine iatrogène. AD : transmission autosomique dominante ; ADHR : rachi- 
tisme hypophosphatémique autosomique dominant ; CaSR : récepteur sensible au calcium ; FGF23 : fibroblast 
growth factor 23 ; TIO : ostéomalacie induite par une tumeur ; XLH : rachitisme hypophosphatémique lié à l'X. 


— La néphropathie phosphatique aiguë est secondaire à la prescription 
de préparation colique à base de phosphate de sodium oral qui peut 
induire une insuffisance rénale aiguë secondaire à la précipitation 
intratubulaire de cristaux de phosphate de calcium. 

Les néphrocalcinoses d’origines iatrogènes sont représentées sur la 


figure 56-5. 


Exploration 


Devant toute découverte de NC, un interrogatoire détaillé à la 
recherche d’antécédents familiaux, l'historique des traitements prescrits, 
un examen clinique à la recherche de signes extrarénaux, une exploration 
biologique approfondie et un avis spécialisé sont indispensables. En cas 
de lithiase associée, l’analyse du calcul et, à défaut, celle de la cristallurie 
peuvent être d’une aide précieuse et permettre d'orienter à bon escient les 
explorations biologiques. 

Des dosages particuliers sont indiqués en cas de suspicion d'HOP (glyco- 
laturie et L-glycératurie) ou de tubulopathie proximale associée. Les progrès 
considérables de la génétique moléculaire permettent aujourd’hui l’identifi- 
cation des mutations causales dans la plupart des cas, qu'il s'agisse d’erreurs 
innées du métabolisme ou de tubulopathies congénitales. L'ensemble de ces 
analyses devrait permettre un diagnostic étiologique précoce des pathologies 
s'accompagnant de NC, avec pour conséquence l'institution d’un traitement 
préventif permettant de retarder, voire d'éviter la progression vers l'IRT. 
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INSUFFISANCE RÉNALE 
OBSTRUCTIVE ET MALADIE 


DU REFLUX 


François Audenet, Marc-Olivier Timsit, Arnaud Méjean 


Insuffisance rénale obstructive 
Introduction 


L’insuffisance rénale obstructive, ou postrénale, correspond à une 
insuffisance rénale en rapport avec une obstruction de la voie excrétrice. 

L’obstruction des voies urinaires peut survenir durant la vie fœtale, 
l’enfance ou l’âge adulte. Le niveau de l’obstruction peut être proximal 
au niveau des calices ou distal jusqu’au méat urétral. La cause de l’obs- 
truction peut être congénitale ou acquise, d’origine bénigne ou maligne. 

Les conséquences de lobstruction dépendent de son extension et du 
degré d’obstruction (partiel ou complet, unilatéral ou bilatéral), du 
caractère aigu ou chronique, de la fonction rénale initiale, de la capacité 
de récupération et de la présence d'éventuels facteurs aggravant comme 
l'infection. Cela peut entraîner des lésions rénales irréversibles, à l’origine 
d’une insuffisance rénale chronique. 

Il faut distinguer : 

— l’hydronéphrose, qui correspond à la dilatation des cavités pyélo- 
calicielles et qui peut être associée ou non à une obstruction ; 

-— l’uropathie obstructive, qui correspond à l’obstruction organique 
ou fonctionnelle des urines, quel que soit son niveau sur la voie excré- 
trice ; 

— la néphropathie obstructive, qui correspond aux conséquences 
rénales de l’obstruction fonctionnelle ou organique. 

L’insuffisance rénale obstructive représente 2 à 10% des causes 
d'insuffisance rénale aiguë (IRA). Sa découverte nécessite une prise en 
charge médicochirurgicale en urgence. La suppression précoce de l’obs- 
tacle conditionne la réversibilité de l’insuffisance rénale. Le but du trai- 
tement initial est de lever l’obstacle en gérant en parallèle les 
complications de l'insuffisance rénale et d'orienter la prise en charge 
ultérieure de l’étiologie de l'obstacle. 


Physiopathologie de la néphropathie 
obstructive 


On peut schématiquement subdiviser les conséquences d’un obstacle 
sur les voies urinaires en deux catégories : 

— les conséquences médicales à court terme en cas d’obstruction bila- 
térale ou sur rein unique fonctionnel, potentiellement graves et liées à 
l'abolition des fonctions d’excrétion du rein par obstruction méca- 
nique sur les voies excrétrices ; 

— les conséquences à long terme pour le rein obstrué, en rapport avec 
l'élévation de la pression dans les tubules rénaux, responsable de lacti- 
vation précoce et en cascade de multiples mécanismes pro-inflamma- 
toires et profibrosants. 

La physiopathologie des altérations rénales secondaires à l’obstruction 
repose en grande partie sur l’inflammation, initiée par l'élévation de la 


pression hydrostatique dans le rein. Dès les premières heures, le rein obs- 
trué présente une dilatation des tubules, conséquence d’un aplatissement 
des cellules épithéliales sous l'effet de la pression et d’une desquamation 
débutante qui s'associe à une apoptose épithéliale. L’hyperpression intra- 
tubulaire liée à l’obstacle d’aval est favorisée par une augmentation tran- 
sitoire de la perfusion glomérulaire en rapport avec la production locale 
de monoxyde d’azote. La filtration glomérulaire diminue secondaire- 
ment par l'activation du système rénine-angiotensine-aldostérone, ce qui 
prévient l’augmentation continue de la pression intratubulaire au prix 
d’une réduction de la vascularisation du parenchyme rénal, responsable 
d'une hypoxie tissulaire relative. L’angiotensine II, qui médie la 
vasoconstriction préglomérulaire, contribue également à activer la 
réponse inflammatoire du rein via NF-KB, facteur de transcription régu- 
lant l'expression de nombreux gènes pro-inflammatoires. Un important 
afflux de macrophages, de lymphocytes T et de cellules dendritiques 
dans l’interstitium rénal est favorisé par l'expression de cytokines pro- 
inflammatoires par les cellules résidentes soumises au stress mécanique et 
hypoxique, particulièrement au niveau de l’épithélium tubulaire du 
canal collecteur [4]. 

Si la mise en jeu de ces phénomènes inflammatoires influe peu sur le 
pronostic vital à court terme, qui dépend des conséquences de l’altéra- 
tion brutale du débit de filtration glomérulaire (DFG), elle influence 
grandement le devenir à long terme du rein obstrué. En effet, l'initiation 
de mécanismes profibrosants conduit à l'accumulation progressive de 
matrice extracellulaire, mutilant le parenchyme rénal fonctionnel, y 
compris après la levée de l'obstacle. 


Diagnostic 


En présence d’une insuffisance rénale, la précocité du diagnostic 
d’obstruction est essentielle, car dans la majorité des cas, l'insuffisance 
rénale est réversible lorsque la prise en charge urologique est initiée à 
temps. 

Dans tous les cas, la découverte d’une insuffisance rénale inexpliquée 
doit faire rechercher une cause obstructive. 

L’interrogatoire recherche des antécédents de lithiase, de cancer ou de 
tuberculose. Il faut rechercher une hématurie, une anurie ou une dimi- 
nution de la diurèse. 

La présentation clinique de l'insuffisance rénale obstructive varie selon 
le terrain, le site de lobstacle, la rapidité d’installation et le caractère 
complet ou incomplet de l'obstruction. 

Lorsqu'une obstruction chronique est à l’origine de l'insuffisance 
rénale, le patient est souvent asymptomatique. Dans ce cas, le diagnostic 
peut être fait à un stade tardif, sur un bilan demandé pour fatigue, 
pâleur, baisse d’activité ou d’appétit révélant alors une insuffisance rénale 
terminale. À l'inverse, une IRA obstructive est en général symptoma- 
tique, la douleur traduisant la distension de la vessie ou de la voie excré- 
trice urinaire supérieure. 





Figure 57-1 Dilatation des cavités pyélocalicielles sur l'échographie 
rénale. 


L’obstruction urétérale s'accompagne en général, mais pas obligatoire- 
ment, de douleurs : 

— colique néphrétique ; 

— simple gêne douloureuse de la fosse lombaire ou de la région péri- 
ombilicale, qu’un interrogatoire soigneux doit savoir rechercher. 

L'examen clinique doit éliminer en premier lieu une rétention vési- 
cale, aiguë ou chronique, avec recherche d’un globe vésical. 

Les touchers pelviens sont systématiques afin d’évaluer la prostate et 
de rechercher une éventuelle masse pelvienne. 

L'examen radiologique prescrit en première intention est l’échogra- 
phie rénovésicale, dont la sensibilité pour diagnostiquer une origine obs- 
tructive en présence d’une IRA est de l’ordre de 85 %. Cet examen 
recherche : un rein unique, une dilatation des cavités pyélocalicielles, un 
globe vésical, une lésion pelvienne (Figure 57-1). 

Si le contexte suggère une origine obstructive et que les résultats de 
l'échographie sont équivoques, si les reins n’ont pas pu être correctement 
visualisés ou si la cause de l’obstacle n’a pas pu être identifiée, le recours 
au scanner sans injection est impératif. Notons que l'absence d’hydroné- 
phrose sur une échographie et un scanner n’élimine pas formellement 
une cause obstructive à l’IRA, puisque la dilatation est absente dans envi- 
ron 10 % des cas, principalement lorsque l’obstruction est récente, sur 
un arbre urinaire peu compliant. 


Étiologies 


La cause de l’obstruction peut être sous-vésicale, intravésicale ou 
supravésicale. 


Obstruction sous-vésicale 


On retrouve : 

— hypertrophie bénigne de prostate (HBP) ; 

— prostatite ; 

— cancer de la prostate ; 

— maladie du col vésical ; 

— sténose de l’urètre ; 

— valves de l’urètre postérieur ; 

— calcul enclavé dans l’urètre ; 

— tumeur de l’urètre ; 

— compression extrinsèque de l’urètre par fécalome ou tumeur pel- 
vienne ; 

— phimosis serré. 
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Obstruction vésicale 


On retrouve : 

— caillotage intravésical ; 

— tumeur de vessie ; 

— hypocontractilité vésicale (vessie neurologique, prise d’anticholi- 
nergiques). 


Obstruction supravésicale 


Pour qu’un obstacle supravésical (en règle urétéral) puisse provoquer 
une insuffisance rénale obstructive, il faut : 

* qu'il soit simultanément bilatéral (ce qui est rare en situation aiguë) ; 

+ ou qu’il n’existe déjà plus qu’un seul rein fonctionnel, le rein contro- 
latéral étant : 

— préalablement détruit (pyélonéphrite chronique, hydronéphrose 
sur calcul urétéral latent non douloureux) ; 

— ou absent (néphrectomie, rein unique congénital). 


OBSTRUCTION INTRALUMINALE + Les causes sont les suivantes : 

— calcul urinaire : 75 à 80 % des cas ; 

— caillots de sang ; 

— corps étranger (exceptionnel), parasitaire en particulier ; 

— débris nécrotiques (nécrose papillaire d’origine diabétique), puru- 
lente (caseum). 


OBSTRUCTION PARIÉTALE + Les causes sont les suivantes : 
— jonction pyélo-urétérale (deuxième cause après la lithiase) ; 
— tumeur des voies excrétrices urinaires supérieures ; 
— tuberculose ; 
— bilharziose ; 
— troubles fonctionnels par défaut de péristaltisme (méga-uretère). 


Obstruction extrinsèque 


On retrouve : 

— adénopathies lombo-aortiques ; 

— fibrose rétropéritonéale ; 

— masse pelvienne : tumeur de vessie infiltrante, cancer de prostate 
localement avancé, tumeur sigmoïdienne et rectale, cancer du col de 
l'utérus, fibrome utérin. 


Prise en charge médicochirurgicale 


Lorsque le diagnostic d’insuffisance rénale obstructive est établi, 
l'urgence est à la levée de l’obstacle, seul traitement susceptible de corri- 
ger rapidement et durablement les anomalies cliniques et biologiques en 
rapport avec l'insuffisance rénale. 

La prise en charge médicale parallèle ne saurait retarder le geste urolo- 
gique, sauf en cas de menace vitale à court terme. La conduite à tenir 
médicale est donc principalement dictée par les conséquences de l’insuf- 
fisance rénale. Elle s'attache également à rechercher un syndrome infec- 
tieux, une instabilité hémodynamique ou des comorbidités susceptibles 
d’aggraver l’évolution (insuffisance cardiaque, insuffisance rénale chro- 
nique préexistante, traitements hyperkaliémiants notamment). 

Le drainage des urines est essentiel. Lorsque l’obstruction est aiguë, il 
doit être réalisé en urgence car il existe un risque d’infection des urines 
sus-jacentes, à l’origine d’une pyélonéphrite aiguë obstructive. 

— En cas de globe vésical, la pose d’une sonde vésicale ou d’un cathé- 
ter sus-pubien avec vidange progressive du globe pour éviter l’hémor- 
ragie 4 vacuo est nécessaire. 

— En cas d'atteinte du haut appareil urinaire, il faut envisager la pose 
d’une sonde endo-urétérale de type double J, d’une sonde urétérale ou 
d’une néphrostomie par ponction directe transcutanée des cavités rénales. 

Il faut réaliser un ECBU sur les urines prélevées, car elles peuvent être 
faussement stériles en dessous de l'obstacle, mais infectées en amont. 

Le traitement étiologique de obstruction sera effectué secondairement. 
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Syndrome de levée d'obstacle 


Le syndrome de levée d’obstacle (SLO) se définit par une polyurie 
osmotique inadaptée, une hypokaliémie et une déshydratation extracel- 
lulaire, au décours de la levée d’une obstruction complète des voies uri- 
naires excrétrices avec une insuffisance rénale obstructive [1]. Le SLO 
survient généralement lorsque l’obstruction se développe rapidement sur 
un rein sain. Une créatininémie élevée, une réserve alcaline basse et la 
présence d’une anémie lors de la prise en charge seraient associées à la 
survenue d’un SLO [5]. 

La physiopathologie du SLO est liée aux conséquences d’une altéra- 
tion des fonctions tubulaires lors de la phase d’obstruction. Après la sur- 
venue d’un obstacle urétéral, le DFG décroît rapidement. La 
récupération de la filtration glomérulaire, après levée de l’obstacle, 
dépend essentiellement de la durée de celui-ci. Après une obstruction 
inférieure à 7 jours, la plupart des patients récupéreront leur DEG anté- 
rieur. L’obstruction urétérale induit des altérations des cellules tubulaires 
proximales et distales. Il existe une diminution de la réabsorption du Na' 
qui se manifeste par une polyurie en rapport avec une natriurèse impor- 
tante [9]. L’altération de mécanismes contribuant normalement à la 
capacité de concentration des urines participe à la pérennisation de la 
polyurie. Une hypokaliémie est fréquente, due à une augmentation des 
échanges Na-K au niveau du néphron distal, par hyperaldostéronisme 
secondaire à la fuite sodée. 

Il n'existe pas de signe clinique spécifique du SLO. Dès la levée de 
l'obstacle, la polyurie est au premier plan, pouvant dépasser plus de 
1 000 ml par heure. Elle peut induire rapidement une déplétion 
hydrosodée sévère allant jusqu’au collapsus vasculaire. Habituelle- 
ment, cette phase polyurique est maximale dans les 48 heures qui 
suivent la levée de obstacle. L’insuffisance rénale obstructive peut 
alors devenir fonctionnelle. 

La prise en charge thérapeutique du SLO est symptomatique. Elle 
consiste en l’administration de solutés visant à compenser les pertes 
hydroélectrolytiques, sans pérenniser pour autant la polyurie. Chez un 
patient conscient, capable de s’alimenter, un apport fixe de soluté salé 
isotonique intraveineux (3 000 ml), un apport libre en eau et une ali- 
mentation normosodée sont nécessaires les premières 48 heures. En cas 
de polyurie massive, de signes cliniques de déshydratation extracellulaire, 
ou chez un patient ne pouvant s’hydrater de façon autonome, une com- 
pensation de la diurèse peut s'avérer nécessaire transitoirement, associée 
à une supplémentation en électrolytes adaptée aux ionogrammes et à la 
clinique. Afin de ne pas pérenniser la polyurie par des apports excessifs, 
la surveillance de la densité urinaire est utile. Une diminution de la den- 
sité urinaire inférieure à 1007 avec une baisse de l’urée, correspondant à 
l’excrétion d’urines hypotoniques, autorise la diminution progressive 
jusqu’à l’arrêt de cette compensation de diurèse, sous surveillance de la 
natrémie. 


Conclusion 


Une cause obstructive doit toujours être recherchée devant une insuf- 
fisance rénale inexpliquée. Sa prise en charge aura pour objectifs de 
mettre en œuvre, en parallèle, les mesures thérapeutiques urgentes indis- 
pensables pour pallier les conséquences de l’altération de fonction rénale 
et de lever au plus tôt l'obstacle pour permettre la reprise de fonction du 
rein obstrué et réduire ses conséquences délétères à plus long terme. 


Maladie du reflux 


Introduction 


Le reflux vésico-urétéral (RVU) est défini par l’intrusion d’urines vési- 
cales au niveau du haut appareil urinaire par défaillance de la jonction 


urétérovésicale JUV). Il s’agit de la plus fréquente anomalie congénitale 
du rein et de l'appareil urinaire (congenital anomaly of kidney and urinary 
tract [CAKUT]). Elle atteint 25 à 40 % des enfants [15]. Les anomalies 
associées sont d’autant plus marquées que le reflux est de haut grade, ou 
qu’il existe une dysfonction vésicale : uretères dilatés, méats béants, ano- 
malies histologiques de la portion intravésicale de l’uretère, diverticules. 
Les anomalies du parenchyme rénal, congénitales ou acquises, font toute 
la gravité du reflux vésico-urétéral et peuvent aboutir à l'insuffisance 
rénale. 


Physiopathologie 


Le RVU est un phénomène dynamique, pouvant être permanent ou 
intermittent, de sévérité variable chez un même individu. Il faut distin- 
guer : 

— le RVU primitif dû à une anomalie congénitale de la jonction uré- 
térovésicale elle-même ; 

— le RVU secondaire à une anomalie anatomique ou fonctionnelle 
du bas appareil urinaire (valves de l’urètre postérieur, dysfonctionne- 
ment vésical, vessie neurologique). 

Le pronostic de la majorité des reflux est bon. Cependant, en cas de 
reflux de haut grade, bilatéral, associé à des lésions parenchymateuses, 
l’évolution vers l'insuffisance rénale chronique avec hypertension arté- 
rielle (HTA) est possible. La néphropathie du reflux représente 15 à 
25 % des causes d'insuffisance rénale chronique de l’enfant. Il s’agit 
d’une néphropathie tubulo-interstitielle, faisant suite en grande partie au 
reflux intrarénal d’urines infectées, induisant des variations de pression, 
des phénomènes immunologiques, inflammatoires et ischémiques, abou- 
tissant à une sclérose glomérulaire segmentaire et focale avec atrophie et 
fibrose interstitielle. Cela se traduit par des petits reins cicatriciels, une 
insuffisance rénale avec HTA et une protéinurie. 

Actuellement, on reconnaît la prédominance des facteurs congénitaux 
dans la survenue de l'insuffisance rénale, les infections à répétition étant 
un facteur aggravant [2]. 

Des lésions du parenchyme sont constatées avant toute infection chez 
certains enfants, le plus souvent des garçons, avec un reflux bilatéral de 
haut grade, la fréquence pouvant atteindre 89 % en cas de grade 4. La 
détérioration rénale du fait de lésions acquises n’est significative qu’en 
cas de reflux de grade 3 ou 4. 


Diagnostic 


Un grand nombre de reflux sont asymptomatiques. Le diagnostic peut 
être établi dans plusieurs circonstances : dilatation des voies excrétrices 
découverte en période anténatale, bilan d’une infection urinaire ou d’une 
autre anomalie urologique, dépistage familial. 

Les infections urinaires sont le mode le plus fréquent de découverte : 
on trouve alors un reflux vésico-urétéral dans 30 à 50 % des cas selon 
l’âge. 

Le diagnostic est habituellement fait dans l’enfance. Il existe une 
grande hétérogénéité clinique. Avant 1 an, 85 % des reflux vésico-urété- 
raux atteignent le garçon, et sont souvent associés à une atteinte rénale 
congénitale ; après 5 ans, 80 % des reflux vésico-urétéraux atteignent 
la fille et sont souvent bénins, volontiers associés à des troubles 
mictionnels. 

Les formes de l’adulte sont souvent paucisymptomatiques. 

Les infections urinaires sont plus fréquentes chez la fille, mais le reflux 
vésico-urétéral est plus fréquent chez le garçon. 

L’urétrocystographie rétrograde et mictionnelle (UCRM) est l'examen 
de référence pour le diagnostic de reflux vésico-urétéral. Elle permet de 
le classer en 5 grades (Figures 57-2 et 57-3). 

La scintigraphie au MAG3 est un moyen indirect de faire le diagnostic 
avec une sensibilité de 74 % et a l'avantage de ne pas nécessiter de cathé- 
térisation urétrale [3]. 





II IV 
Figure 57-2 Classification du reflux vésico-urétéral en 5 grades. l: reflux 
n'opacifiant que l'uretère. Il : reflux atteignant le bassinet et les calices, 
sans distension lors de la miction. III : reflux atteignant les cavités rénales 
sans dilatation permanente mais simple distension lors de la miction. IV : 
reflux avec dilatation permanente des voies urinaires supérieures, dispari- 
tion des impressions papillaires sur la majorité des calices. V : reflux 
majeur avec uretères tortueux, dilatation importante de l'uretère et des 
calices, ou reflux intraparenchymateux. 





Figure 57-3 Reflux de grade | sur le temps mictionnel de l'urétrocystogra- 
phie rétrograde et mictionnelle (UCRM). 


Une anomalie urologique est retrouvée chez 13 % des enfants porteurs 
de reflux. Les plus fréquentes sont la duplication rénale (64,6 %), le 
diverticule vésical, l’agénésie rénale, l’urétérocèle, l’hypospadias, l’ano- 
malie de jonction pyélo-urétérale. 

En cas de reflux de haut grade, il faut s'assurer de l'absence de dyssy- 
nergie vésicosphinctérienne, dont la prévalence peut atteindre 20 %. La 
correction des troubles mictionnels est un préalable indispensable à la 
correction du reflux : elle peut le faire disparaître ou l’atténuer [8]. 


Traitement 


L'objectif de la prise en charge est de réduire la fréquence des cica- 
trices rénales et des infections urinaires, en réduisant au maximum 
l’inconfort de l’enfant et le coût pour la société. Aucun consensus véri- 
table ne peut être dégagé de la littérature actuelle pour le traitement du 
reflux. 

Plusieurs options thérapeutiques sont utilisées dans le traitement du 
reflux vésico-urétéral en fonction des facteurs de gravité (Tableau 57-D. 
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Tableau 57-1 Facteurs de gravité du reflux. 





— Reflux de haut grade avec dilatation de la voie excrétrice 
— Atteinte congénitale du parenchyme 

— Atteinte bilatérale 

— Pyélonéphrites récidivantes 

— Sexe masculin 

— Association à une autre anomalie urologique 

— Dysfonctionnement vésicosphinctérien 





Traitement conservateur 


Le traitement conservateur consiste en une surveillance clinique régu- 
lière, sans aucun traitement médicamenteux en l'absence de dysfonction 
vésicale et d’infection urinaire. Il repose sur le fait que la persistance d’un 
reflux n’est pas nocive en l’absence d’infection urinaire [14]. Une surveil- 
lance néphrologique est indispensable en cas de reflux bilatéral de haut 
grade, même en l'absence de récidive infectieuse. La simple expectative 
est justifiée en l'absence de récidive infectieuse. 

Le traitement de la dysfonction vésicale est un préalable indispensable [6]. 


Traitement médical 


Le traitement médical comprend l’antibioprophylaxie et les modifica- 
teurs du comportement vésical. 

L'intérêt de l’antibioprophylaxie est controversé. Son efficacité est sur- 
tout observée chez les filles en cas de reflux de haut grade. Son utilisation 
est actuellement recommandée chez le nourrisson, et pour les enfants 
présentant des troubles de l'élimination vésicale et rectale, ou en cas de 
néphropathie, malgré le risque de voir apparaître une résistance bacté- 
rienne. Dans les autres cas, son intérêt n’est pas démontré [12]. 


Traitement endoscopique 


Le traitement endoscopique consiste en l'injection d’un matériel hété- 
rologue au niveau de la terminaison de l’uretère. Le matériel le plus uti- 
lisé actuellement est le Deflux’ (implant de copolymère : dextranomère/ 
acide hyaluronique). Ce traitement est une option pour les reflux de bas 
grade. Il permet une prise en charge ambulatoire. Mais le taux de succès 
est significativement plus bas que celui de la chirurgie conventionnelle : 
80 à 90 % avec un risque accru en cas de reflux sévère [10]. 


Traitement chirurgical 

Le traitement chirurgical vise à supprimer mécaniquement le 
reflux [13]. 

La réimplantation intravésicale (intervention de Cohen) consiste à 
allonger le trajet intravésical de l’uretère en glissant la terminaison urété- 
rale dans un trajet sous-muqueux. 

La réimplantation extravésicale (intervention de Lich-Gregoir) est uti- 
lisée en cas de reflux unilatéral. 

Elle permet d'obtenir la disparition du reflux dans 95 % à 100 % des cas. 

Ce résultat est définitif et ne se modifie pas avec le temps [7]. 


Indications thérapeutiques du reflux 
vésico-urétéral 


Les indications actuelles dépendent de l’âge, du sexe, du grade du 
reflux, de la présence de symptômes (douleur) et surtout de l'existence de 
pyélonéphrite aiguë à répétition. 

Plusieurs éléments interviennent dans la décision thérapeutique : 

— le reflux peut disparaître spontanément, notamment dans les cas 
suivants : un âge inférieur à 1 an au diagnostic, un reflux de bas grade 
(1-3), un reflux asymptomatique, une absence de cicatrices rénales à la 
scintigraphie, l'absence de dysfonctionnement vésical. La résolution 
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des reflux vésico-urétéraux de haut grade détectés précocement peut 
atteindre 50 % des cas ; 

— la majorité des reflux restent asymptomatiques, sans infection uri- 
naire ; 

-— le reflux de haut grade est un facteur favorisant la récidive de 
pyélonéphrite aiguë ; 

-— l'intérêt de l’antibioprophylaxie est remise en question actuelle- 
ment, mais semble justifiée chez la fille en cas de reflux de haut grade ; 

— le traitement chirurgical ou endoscopique diminue le risque 
d'infection urinaire fébrile [11]. 

On insiste actuellement sur la nécessité d’associer les parents au choix 
thérapeutique, d’autant que ce dernier est fortement controversé, et 
qu'aucune certitude absolue n’existe dans bon nombre de cas. 

En l'absence d'infections récidivantes, le bénéfice du traitement 
chirurgical n’est pas démontré. 


Conclusion 


La recherche d’un RVU est justifiée devant une dilatation anténatale 
de l’appareil urinaire et des infections urinaires fébriles. La chirurgie 
s'impose devant des infections à répétition et la détérioration de la fonc- 
tion rénale. En revanche, il n’y a pas de consensus en ce qui concerne la 
persistance d’un RVU asymptomatique, l'indication et la durée de l’anti- 
bioprophylaxie et le choix du traitement radical, compte tenu du faible 
niveau de preuve retrouvé dans la littérature. 
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ANOMALIES CONGÉNITALES 
DU REIN ET DES VOIES 


Introduction 


Les anomalies congénitales du rein et des voies urinaires, plus connues 
sous le nom anglais et l’acronyme correspondant (congenital anomalies of 
the kidney and urinary tract [CAKUT), font référence à un groupe divers 
de malformations structurales caractérisées par des défauts du développe- 
ment embryonnaire du rein. Les CAKUT représentent 20 à 30 % de 
toutes les malformations congénitales et leur prévalence est estimée à 
environ 3 à 6 pour 1000 naissances [3]. La malformation la plus fré- 
quente est l’obstruction de la jonction pyélo-urétérale. Les autres géno- 
types peuvent être des agénésies rénales, une dysplasie multikystique, une 
hypoplasie rénale, un reflux vésico-urétéral (RVU), un méga-uretère, des 
uretères ectopiques, un rein en fer à cheval, des duplications du système 
collecteur, des valves de l’urètre postérieur. Certaines CAKUT peuvent 
s'associer entre elles. La détection in utero est de plus en plus efficace par 
les échographies anténatales, mais des découvertes tardives, en particulier 
devant des complications infectieuses, sont encore fréquentes. 

Le développement embryonnaire du rein est un processus en plusieurs 
étapes à partir du bourgeon urétéral lui-même issu du conduit néphrique 
suivi de phénomènes de transition épithélio-mésenchymateux, et qui 
s'achève par la formation du néphron et l’élongation. De nombreux fac- 
teurs peuvent intervenir pour former les CAKUT, tels qu’une exposition 
à des agents environnementaux et des anomalies génétiques. 

Les conséquences peuvent être graves, comme le montrent les données 
de registres européens qui révèlent que les CAKUT sont les premières 
causes d'insuffisance rénale chronique au stade terminal (IRCT) de 
l'enfant avec jusqu’à 41,3 % des enfants devant avoir un traitement de 
substitution [1]. L'âge d'IRCT est plus bas dans ce groupe de patients, 
avec un âge particulièrement bas en cas de dysplasie rénale (16 ans) [91. 
En revanche, les résultats des traitements de suppléance sont meilleurs 
chez ces patients en comparaison avec les patients présentant un diabète 
par exemple. L’incidence d’IRCT due à une CAKUT chez l'adulte est de 
2,2 %, mais elle est probablement sous-estimée en raison de l’absence de 
diagnostic fait à la période initiale. 

Une prédisposition génétique aux CAKUT est soutenue par l’exis- 
tence fréquente d'anomalies d’autres organes (jusqu’à 34 % dans une 
série française [5, 6] et la fréquence des formes familiales (10 % des cas) 
[8] ainsi que par des modèles animaux, en particulier murins. Les anoma- 
lies associées fréquentes sont des défauts vertébraux, des atrésies anales, 
des anomalies cardiaques, des fistules trachéo-cœæsophagiennes, des ano- 
malies des extrémités, des syndromes de Prune belly, de Meckel-Gruber, 
des syndrome rein-colobome, des syndrome brachio-oto-rénaux et des 
syndromes de Fraser [6]. 


URINAIRES 
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Facteurs génétiques 


Il existe de nombreux arguments pour penser qu’il existe une rela- 
tion entre des anomalies d’un gène et les CAKUT, comme l’existence 
de famille multiplex suggérant un mode de transmission autosomique 
dominant. Des études de criblage ont permis de proposer un certain 
nombre de gènes candidats avec soit une transmission autosomique 
dominante, soit, moins souvent, une transmission récessive [7]. Il faut 
noter que le phénotype clinique est souvent différent à la fois en intra- 
et en extrafamilal, laissant suspecter un modèle de transmission oligo- 
génétique. 

Il est difficile de tout citer d’autant que les recherches continuent acti- 
vement. 

Les gènes les plus fréquemment cités sont PAX2, avec une délétion du 
cadre de lecture dans une famille associant des colobomes, une hypopla- 
sie rénale et un RVU ; HNFIB, qui est associé à des anomalies kystiques, 
comme c’est le cas pour de nombreux gènes. Ces deux gènes ont été 
retrouvés dans diverses cohortes. 

Les gènes les plus fréquents sont cités dans le tableau 58-I et sont revus 
dans la référence [3]. 

Par ailleurs, il faut noter la possibilité de causes génétiques complexes 
avec des interactions entre différents gènes, mais également avec des fac- 
teurs environnementaux. 

Des études d’association dans de grandes populations avec des 
contrôles de la même ethnie commencent à être publiées, même si leurs 
résultats sont souvent contradictoires. 


Facteurs de risque 
environnementaux 


Compte tenu des étiologies complexes des CAKUT, il est important 
de reconnaître également des facteurs de risques environnementaux sus- 
ceptibles d'exposition avant et pendant la grossesse. Une étude a par 
exemple rapporté un lien entre l’agénésie rénale et l’âge paternel et 
maternel, la prise de poids durant la grossesse, le diabète chez la mère, le 
poids de naissance et l'intervalle de temps avec l'accouchement précédent 
[4]. Une autre étude portant sur les dysplasies et/ou agénésies rénales et 
les néphropathies obstructives a retrouvé le diabète maternel prégesta- 
tionnel, le surpoids maternel et l’obésité maternelle [2]. 

Plusieurs études retrouvent régulièrement des anomalies du métabo- 
lisme glucidique. 
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Tableau 58-1 Gènes impliqués dans le développement des anomalies du rein 
et des voies urinaires (d'après [3]). 

















Gène Maladie Numéro de MIM 
Transmission autosomique récessive 
ACE Dysgénésie tubulaire rénale 267430 
AGT Dysgénésie tubulaire rénale 267430 
AGTRI Dysgénésie tubulaire rénale 267430 
CHRM3 Syndrome de Prune belly 1188494 
FRAS1 Syndrome de Fraser 219000 
FREM1 Nez bifide avec ou sans agénésie rénale 608980 
et malformations anorectales 
FREM2 Syndrome de Fraser 219000 
GRIP1 Syndrome de Fraser 219000 
HPSE2 Syndrome urofacial 236730 
ITGAB Agénésie rénale 191830 
LRP4 Syndrome Cenani-Lenz avec agénésie rénale 212780 
REN Dysgénésie tubulaire rénale 267430 
ROR2 Syndrome de Robinow avec hydronéphrose 268310 
Transmission autosomique dominante 
BICC1 Dysplasie rénale multikystique 601331 
BMP4 Anomalies congénitales du rein et des voies urinaires NA 
DSTYK Anomalies congénitales du rein et des voies urinaires 612666 
EYA1 Syndrome branchio-oto-rénal et hypoplasie rénale 602588 
FAM58A Syndrome STAR 300707 
FGF8 Hypogonadisme hypogonadotrophique 612702 
FGFR1 Syndrome de Kallmann 147950 
GATA3 Hypoparathyroïde, surdité de perception 146255 
et dysplasie rénale 
GLI3 Syndrome Pallister-Hall 146510 


HNF1B Dysplasie rénale multikystique, hypoplasie rénale, 137920 
kystes rénaux et diabète 


JAG1 Syndrome d'Allagille 118450 
KALI Syndrome de Kallmann 308700 
NOTCH2 Syndrome d'Allagille avec anomalies rénales 610205 
PAX2 Syndrome rein colobome et anomalies 120330 
congénitales du rein et des voies urinaires 

PAX8 Hypothyroïdie et agénésie rénale 218700 
RET Agénésie rénale et maladie de Hirschsprung 191830 
ROBO2 Reflux vésico-urétéral 610878 
SALLI Syndrome de Townes-Brocks 107480 
SEMA3A Syndrome de Kallmann 614897 
SIX1 Syndrome branchio-oto-rénal 608389 
SIX2 Hypodysplasie rénale NA 

SIX5 Syndrome branchio-oto-rénal 610896 
SOX17 Anomalies congénitales du rein et des voies urinaires 613674 
TFAP2A Syndrome branchio-oto-rénal 113620 
UPK3A Dysplasie rénale NA 

WNT4 Aplasie mullérienne et hyperandrogénisme 158330 





NA : non applicable. 


Facteurs épigénétiques 


Les modifications épigénétiques sont considérées comme le lien entre 
les facteurs environnementaux pendant le développement avec le 
génome et leur impact sur la susceptibilité à des maladies. Elles renvoient 
aux modifications qui peuvent être transmises sans altération nucléoti- 
dique en tant que telle. Il s’agit en particulier de la méthylation de 
l'ADN sur les dinucléotides CpG;, de l’acétylation, de la phosphorylation 
et de la méthylation des histones. Ces modifications vont moduler la 
structure de la chromatine et ainsi modifier son accessibilité à des fac- 
teurs de transcription et l’expression des gènes. Il faut noter que ces 
modifications sont réversibles et ont une susceptibilité au stress environ- 
nemental avec des variabilités temporelles et durant le développement 
dans le profil d'expression génétique. 

Les études n’ont pour l'instant pas porté spécifiquement sur les 
CAKUT, mais il est intéressant de noter que PAX2 fonctionne par 
exemple dans un réseau épigénétique qui détermine la spécificité tissu- 
laire en recrutant PTIP, une protéine ubiquitaire nucléaire qui agit 
comme un cofacteur de la méthyltransférase H3K4. 

Ces approches sont particulièrement importantes lorsqu'il existe des 
discordances entre jumeaux monozygotes et pourraient s'intégrer à l’ave- 
nir dans les stratégies de conseil avant la conception ou anténatal. 
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interstitielle 


Coordonné par Alexandre Karras 


NÉPHROPATHIE TUBULO- 
INTERSTITIELLE AIGUË 


Introduction 


Les néphropathies tubulo-interstitielles aiguës (NTIA) représentent 
une cause fréquente d’insuffisance rénale aiguë, dont la prévalence est 
probablement sous-estimée. La NTIA est définie par la présence de 
lésions histologiques touchant uniquement l’interstitium du paren- 
chyme rénal et les tubules, proximaux ou distaux, qui sont présents en 
son sein. Ces lésions, associant une infiltration inflammatoire local, un 
œdème interstitiel, mais aussi parfois des lésions cellulaires des structures 
tubulaires, se traduisent par une détérioration aiguë de la fonction rénale. 
Il s’agit souvent de pathologies peu bruyantes, évoluant à bas bruit et 
pouvant évoluer vers la néphropathie interstitielle chronique. 


Épidémiologie 
pidémiolog 

Le diagnostic de certitude de la NTTA nécessite par définition la réali- 
sation d’une biopsie rénale. Néanmoins, ce geste invasif est souvent 
écarté lorsque le tableau clinique est typique et l’étiologie évidente ; la 
NTIA reste souvent un simple diagnostic de présomption, notamment 
en ce qui concerne la nécrose tubulaire aiguë d’origine ischémique. De ce 
fait, l'incidence précise de cette pathologie est difficile à préciser. Si on se 
fonde sur des séries rétrospectives de biopsies rénales, avec tous les biais 
inhérents à ce type d’études, on note que le diagnostic de NTIA est 
retenu dans 1 à 5 % des examens histologiques rénaux tout venant et 


dans 10 à 35 % des biopsies réalisées dans un contexte d’insuffisance 
rénale aiguë [35]. 


Tableau clinique et biologique 


Le tableau néphrologique de la NTTA est assez pauvre sur le plan cli- 
nique. On ne note ainsi ni hypertension artérielle, ni syndrome œdéma- 
teux, pas plus que d’hématurie macroscopique. La chute du débit 
urinaire est assez rare et se voit essentiellement dans la nécrose tubulaire 
aiguë d’origine ischémique. L’insuffisance rénale est souvent nue, 
d'apparition et d'évolution assez lente dans la majorité des cas. La proté- 
inurie est de faible débit (< 1 g/l) et contient assez peu d’albumine 
(< 50 %). Elle est constituée de protéines constitutives des cellules tubu- 
laires, comme la phosphatase alcaline de la bordure en brosse, mais aussi 
de protéines de bas poids moléculaire, telles que la B,-microglobuline, 
l’o,-microglobuline ou la retinol-biding protein (RBP). Ces petites proté- 
ines passent normalement la barrière de filtration glomérulaire mais sont 
usuellement réabsorbées au niveau du tubule contourné proximal grâce à 
des transporteurs comme la mégaline ou la cubiline. Lorsque ce segment 
du néphron est atteint, la protéinurie de bas poids moléculaire apparaît, 
parfois associée à d’autres signes de tubulopathie, comme la glycosurie, le 
diabète phosphoré ou l’aminoacidurie. Le sédiment urinaire montre fré- 
quemment une leucocyturie aseptique et parfois une discrète hématurie. 

La coexistence de signes extrarénaux dépend de la cause de la NTIA. 
La présence de signes généraux comme la fièvre ou l’altération de l’état 
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général peut se rencontrer dans les causes infectieuses ou auto-immunes, 
les signes cutanés, articulaires ou hépatiques dans les causes immuno- 
allergiques, les signes ophtalmologiques dans le TINU (sbulointerstitial 
nephritis and uveitis), la sarcoïdose ou le syndrome de Gougerot-Sjôgren, 
les adénopathies ou lhépatosplénomégalie dans les causes néoplasiques. 


Étiologies 


Les principales étiologies des NTIA sont résumées dans le tableau 59-I. 
On distingue six grandes catégories : nécrose tubulaire aiguë ischémique, 
néphropathies médicamenteuses, néphropathies par toxiques endogènes, 
NTIA infectieuses, NTIA des maladies auto-immunes, pathologies 
néoplasiques. 


Nécrose tubulaire aiguë d'origine 
ischémique 


Il s’agit probablement de la cause la plus fréquente, rencontrée dans les 
situations d’hypoperfusion rénale prolongée (choc hypovolémique ou 
vasoplégique, syndrome cardiorénal ou hépatorénal), telles celles que 
l’on rencontre en réanimation ou dans la période périopératoire. On 
peut rapprocher de ces mécanismes les lésions d’ischémie-reperfusion 
qu'on peut observer en transplantation rénale ou en chirurgie cardiovas- 
culaire, mais aussi tubulaires que l’on rencontre dans les insuffisances 
rénales aiguës obstructives d’origine urologique. 

La nécrose tubulaire aiguë touche tous les segments du néphron, mais 
spécialement le tubule contourné proximal, aboutissant à la perte de la 
bordure en brosse et la modification de leur polarité. Cette agression tis- 
sulaire initiale est habituellement suivie d’une phase de régénération 
tubulaire, grâce à la prolifération, la migration et la différenciation des 
cellules tubulaires étant survenues à l'atteinte ischémique [5]. L’insuffi- 
sance rénale aiguë (IRA, également appelée AKT pour acute kidney injury) 
a longtemps été considérée comme une situation réversible, avec une 
récupération spontanée en 3 à 4 semaines ; on sait aujourd’hui qu’elle 
contribue à la constitution de lésions fibreuses définitives de l’intersti- 
tium conduisant à une néphropathie chronique, notamment quand les 
épisodes ischémiques sont prolongés ou répétés, voire associés à l’utilisa- 
tion de médicaments néphrotoxiques [11]. On sait par ailleurs que la 
présence d’une insuffisance rénale chronique sous-jacente présente un 
réel facteur de risque de développer une nécrose tubulaire aiguë. 

Durant ces dernières années, plusieurs nouveaux biomarqueurs ont 
été caractérisés, visant à détecter la tubulopathie à un stade plus précoce 
et à prédire son évolution. Parmi ces marqueurs, on trouve les témoins 
classiques de la fonction rénale glomérulaire et tubulaire (créatinine, cys- 
tatine, RBP et autres protéines normalement réabsorbées par le tubule), 
des enzymes relarguées par les cellules tubulaires lésées (phosphatase 
alcaline, alanine aminopeptidase, N-acétyl-B-glucosaminidase [NAGY), 
mais aussi des protéines produites en excès dans le tissu rénal dans ces 
situations, telles que KIM-1 (kidney injury molecule), NGAL (neutrophil 
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Tableau 59-I Les différents mécanismes et causes des néphropathies tubulo- 
interstitielles aiguës (NTIA). 





Type de NTIA Mécanisme Cause 


Nécrose tubulaire Hypoperfusion 
aiguë ischémique rénale 


— Choc vasoplégique 
ou hypovolémique 

— Syndrome cardiorénal 

— Syndrome hépatorénal 





— Aminosides 

— Produits de contraste iodés 

— Chimiothérapies (platine, 
ifosfamide) 

— Antiviraux (ténofovir, cidofovir) 

— Anticalcineurines 

— Champignons (cortinaires) 

— Acide aristolochique 


Néphropathies Toxicité directe 
médicamenteuses/ 


toxiques 


Immunoallergique  — Bêta-lactamines 
— inhibiteurs de la pompe à protons 
— Fluoroquinolones 
— AINS, allopurinol, etc. 


— Sulfadiazine 

— Amoxicilline 

— Antiviraux (aciclovir, indinavir, 
atazanavir) 


— Préparation colique (phosphate 
de calcium) 


— Éthylène-glycol 


Précipitation 
intratubulaire 





Néphropathie par Toxicité directe 


toxique endogène 


— Rhabdomyolyse 

— Hémolyse 

— Cholestase ictérique 

Précipitation 
intratubulaire 


— Tubulopathie myélomateuse 
— Néphropathie oxalique 

— Syndrome de lyse tumorale 
— Déficit en APRT 


Bactérienne — Pyélonéphrite 
— Infection hématogène 
— Leptospirose 


— Mycobactéries 


Virale — Hantavirus 
— Polyomavirus (BK virus) 
— VIH 
— Autres virus (CMV, EBV, etc.) 





Fongique/ — Candidose disséminée 
parasitaire — Histoplasmose, toxoplasmose, 
leishmaniose 
Néphropathie Auto-immunité — Gougerot-Sjôgren 
interstitielle — Sarcoïdose 
immunologique — Syndrome TINU 





Allo-immunité — Rejet cellulaire 
(transplantation rénale) 
infiltration — Maladie à 19G4 
polyclonale — Syndrome d'activation 
macrophagique 
Néphropathie Hémopathie — Lymphome malin 
interstitielle — Waldenstrôm 
néoplasique — Lymphoprolifération post- 


transplantation 


Cancer solide — Métastases rénales 





gelatinase-associated lipocalin) où l’interleukine 18 [10]. L’utilité pra- 
tique de ces biomarqueurs reste encore à prouver, mais ces avancées ont 
permis de sensibiliser les cliniciens à la problématique de l’IRA et à iden- 
tifier les patients à haut risque justifiant une prévention, une surveillance 
et une prise en charge thérapeutique appropriées [241]. 


Néphropathies tubulo-interstitielles 
aiguës médicamenteuses et toxiques 


Ces affections peuvent faire intervenir des mécanismes assez variés, tels 
que la toxicité directe vis-à-vis de la cellule tubulaire, la précipitation 
intratubulaire, la réaction immunoallergique. Le diagnostic et l'enquête 
étiologique reposent souvent sur l’interrogatoire du patient et de l’entou- 
rage ainsi que l’analyse exhaustive des prescriptions médicamenteuses 
dans les jours et semaines précédant le diagnostic de la néphropathie. 


Tubulopathies par toxicité directe 


La cause la plus fréquente est la tubulopathie secondaire aux produits 
de contraste iodés (PCI). Elle est définie par une majoration de la créati- 
nine > 25 % (ou > 5 mg/l) dans les 3 jours qui suivent l’injection du 
PCE, en l’absence d’autre cause retrouvée. Il s’agit de la troisième cause la 
plus fréquente d’IRA chez les patients hospitalisés, survenant chez < 5 % 
des patients ayant une fonction rénale de base normale, mais observée 
chez 20 à 25 % des patients présentant une dysfonction rénale sous- 
jacente ou des facteurs de risque associés comme un diabète, un 
myélome, une insuffisance cardiaque ou une co-administration de médi- 
caments néphrotoxiques [31]. Ce risque est plus important lorsqu'on 
utilise de grandes quantités de PCI ou des molécules hyperosmololaires. 
L’insuffisance rénale secondaire aux PCI est souvent nue est asymptoma- 
tique, mais elle peut parfois aller jusqu’à la dysfonction rénale sévère, 
imposant la dialyse. La prévention de la néphropathie aux PCI passe 
essentiellement par l’hydratation préalable à l'injection chez le sujet à 
haut risque [41]. Plusieurs autres molécules ont été testées dans cette 
indication [25], avec des résultats encourageants selon certains auteurs, 
comme la N-acétylcystéine [30] ou la théophylline, tout en gardant bien 
en tête que l’utilisation de ces produits ne doit pas remplacer l'utilisation 
de la réhydratation saline par chlorure ou bicarbonate de sodium mais s’y 
surajouter, ces substances ayant manifestement la même efficacité dans 
ce contexte [40]. 

Les autres causes de tubulopathie toxique impliquent des agents 
antiviraux (ténofovir, adéfovir, cidofovir), d’autres anti-infectieux 
(amphotéricine B, aminosides), des agents antinéoplasiques (sels de 
platine, ifosfamide, méthotrexate). Le ténofovir, analogue nucléoti- 
dique efficace à la fois sur le VIH et le virus de l'hépatite B, présente 
une toxicité vis-à-vis de la cellule tubulaire proximale, se manifestant 
essentiellement par un diabète phosphoré ou un syndrome de Fan- 
coni, mais qui peut aussi se compliquer d’'IRA [23], par toxicité mito- 
chondriale directe [20]. Il s’agit d’un effet secondaire rare de cette 
molécule, survenant chez les patients ayant une insuffisance rénale de 
base ou qui présentent un surdosage, notamment en cas de coprescrip- 
tion d’autres molécules antirétrovirales. 

La survenue fréquente d’effets secondaires rénaux a contribué à 
l'abandon progressif de certaines molécules anti-infectieuses comme 
l’'amphotéricine B ou le cidofovir, grâce au codéveloppement de nou- 
velles spécialités dépourvues de néphrotoxicité. 

Les sels de platine, et plus particulièrement le cisplatine, sont égale- 
ment à l’origine d’une néphrotoxicité fréquente. L’insuffisance rénale 
touche ainsi près d’un patient sur trois traités par cette molécule anti- 
néoplasique par une toxicité directe vis-à-vis de la cellule épithéliale, mais 
aussi par le biais d’une vasoconstriction rénale participant à l’ischémie. 
L’inflammation du tissu interstitiel induite par ces lésions participe de 
façon importante à cette néphrotoxicité, ouvrant la porte à de poten- 
tielles stratégies de rénoprotection, dont l'efficacité reste à démontrer, 


comme les corticoïdes, la N-acétylcystéine ou divers agents anti-oxydants 
[33]. Pour le moment, la prévention de cette complication passe par 
l’hydratation préalable des patients avant la chimiothérapie, notamment 
en cas de troubles digestifs exposant à la déshydratation, mais aussi sou- 
vent par l’utilisation d’autres sels de platine moins néphrotoxiques, 
comme l’oxaliplatine ou le paraplatine, chez les patients ayant une dys- 
fonction rénale préalable. 

À noter que d’autres agents anticancéreux peuvent également être 
toxiques sur les tubules rénaux, tels l’ifosfamide, le méthotrexate à hautes 
doses, le pémétrexed, la clofarabine. 

Parmi les autres médicaments potentiellement néphrotoxiques, on 
soulignera l’implication fréquente des anticalcineurines. Ces molécules 
immunosuppressives (ciclosporine et tacrolimus) sont largement utilisées 
en néphrologie, à la fois en transplantation et comme traitement de cer- 
taines glomérulopathies avec une efficacité certaine. Néanmoins, leur 
surdosage aigu ou chronique conduit à une toxicité à la fois vasculaire et 
tubulaire, ce qui impose d’ailleurs une surveillance rapprochée des taux 
plasmatiques de ces médicaments et l’éviction de la coprescription de 
molécules interférant avec le catabolisme des anticalcineurines, notam- 
ment via le cytochrome P450 3A4. 

Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) polyvalentes à fortes 
doses, administrées dans les déficits immunitaires ou dans diverses 
pathologies auto-immunes, ont également parfois une toxicité rénale, 
sans que le mécanisme exact ait été élucidé (toxicité directe des immuno- 
globulines réabsorbées, rôle des excipients comme le sucrose). Histologi- 
quement, la toxicité des IgIV est caractérisée par l’apparition de vacuoles 
intratubulaires, définissant une néphrose osmotique [3]. 

Pour finir, on apparente ce type d'atteinte à ce que l’on peut observer 
lors d’intoxications aiguës (ou chroniques) avec divers phytotoxiques, 
comme certains champignons (Cortinarius orellanus) ou l'acide aristo- 
lochique. 


Tubulopathies immunoallergiques 


Il s’agit là de néphropathies secondaires à une réaction immunitaire 
déclenchée par un médicament, aboutissant à une inflammation intraré- 
nale et une infiltration du tissu interstitiel par des cellules inflammatoires 
mononucléées. Les mécanismes évoqués à l’origine de ce processus sont 
multiples, même si la preuve exacte n’a jamais été apportée. Pour cer- 
tains, des antigènes tubulaires (cellule tubulaire ou membrane basale 
tubulaire [MBT]) expriment des épitopes communs avec certains médi- 
caments, dont l’administration va provoquer une réaction auto-immune 
par mimétisme moléculaire. Pour d’autres auteurs, des antigènes dérivés 
des médicaments vont être endocytés et présentés par les cellules épithé- 
liales tubulaires en association avec des protéines endogènes, voire vont 
se fixer directement à la surface de la MBT, déclenchant ainsi une réac- 
tion immunitaire qui va léser les structures rénales en question [36]. 
Cette hypothèse repose sur la constatation que l’on peut déclencher chez 
l'animal une NTIA par l’immunisation vis-à-vis de la protéine de 
Tamm-Horsfall ou de la mégaline, mais aussi sur la mise en évidence, 
chez certains patients, d’anticorps circulants spécifiquement dirigés 
contre la MBT. 

Cliniquement, les néphropathies immunoallergiques se caractérisent 
par la survenue fréquente, mais inconstante, de signes extrarénaux, tels 
qu’une fièvre (30 %), une éruption cutanée (souvent maculopapulaire) 
(21 %), des arthralgies (45 %), une hépatite aiguë, une hyperéosinophi- 
lie (25 %) pouvant orienter le diagnostic [12]. Sur le plan néphrolo- 
gique, la douleur lombaire est parfois notée (20 %), sans autre signe 
fonctionnel urinaire. L’intervalle séparant l'introduction du médicament 
de la survenue de la néphropathie est très variable, mais se situe habituel- 
lement autour de 8 à 10 jours. Plusieurs types de médicaments ont été 
associés à cette pathologie, les plus fréquents étant les antibiotiques 
(bêta-lactamines, fluoroquinolones,  rifampicine), les protecteurs 
gastriques (inhibiteurs de la pompe à protons, cimétidine), certains anti- 
inflammatoires non stéroïdiens (AINS), l’allopurinol, le 5-ASA. 
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L’histologie rénale montre un infiltrat inflammatoire mononucléé, 
associé à un œdème local et parfois une fibrose interstitielle associée à 
une atrophie tubulaire. Ces cellules inflammatoires sont habituellement 
des lymphocytes T CD4+ et des monocytes, mais de façon plus rare on 
peut voir des polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles, des macro- 
phages, voire de réels granulomes. Des modifications glomérulaires sont 
rarement présentes, surtout observées dans les cas de NTTA immunoal- 
lergique aux AINS. 

Le traitement de ces formes de NTIA repose bien sûr sur l’éviction du 
médicament néphrotoxique, mais aussi sur l’instauration d’une cortico- 
thérapie. Plusieurs études suggèrent que ce traitement doit être initié 
tôt, avant que le processus profibrotique ne soit amplifié au sein du 
parenchyme rénal [17]. Même si aucun essai n’a étudié de façon contrô- 
lée la dose et la durée optimale de ce traitement, la plupart des auteurs 
recommandent une corticothérapie initiale entre 0,5 et 1 mg/kg/j de 
prednisone, avec une diminution rapide et un arrêt avant 6 à 
8 semaines. 


Néphropathie par précipitation intratubulaire 


de médicaments 


Dans certains cas, et notamment en cas de surdosage, des médica- 
ments injectés par voie intraveineuse peuvent cristalliser dans la 
lumière tubulaire, provoquant une obstruction de la partie distale du 
néphron, tout en induisant une réaction inflammatoire de l’intersti- 
tium, au contact de ces cristaux. Cette toxicité se manifeste par une 
IRA sans signe rénal ou extrarénal évocateur, en dehors d’une anurie 
parfois brutale et d’une hématurie macroscopique inconstante. Cette 
complication a essentiellement été décrite avec certains sulfamides (sul- 
fadiazine) [2], des bêta-lactamines (amoxicilline) [34] ou des antiviraux 
(atazanavir) [22]. De façon un peu similaire, des cas de NTIA iatro- 
gènes par cristallisation intratubulaire ont été décrits avec des solutés 
riches en phosphate de calcium, utilisés par voie orale pour une prépa- 
ration colique avant endoscopie [14]. 


Néphropathie tubulo-interstitielle 
induite par des toxiques endogènes 


On distingue plusieurs types de toxicité. 


Néphropathie par toxicité directe 


Le tubule rénal est dans ces situations (pathologiques) agressé par un 
composant endogène se retrouvant en quantités anormalement élevées 
dans le sang et dans les urines. Il s’agit le plus souvent de molécules de 
bas poids moléculaire passant librement la barrière de filtration gloméru- 
laire et se retrouvant à des concentrations importantes dans la lumière 
tubulaire, dépassant les capacités de réabsorption et de catabolisme de la 
cellule tubulaire. Les circonstances les plus fréquemment rencontrées 
sont : 

— la rhabdomyolyse [6], résultant de la Iyse massive de fibres muscu- 
laires striées et provoquant la libération de myoglobine. Le diagnostic 
est suspecté devant des circonstances cliniques souvent évidentes 
(compression de membre, crush syndrome, état de mal convulsif, 
toxiques), mais surtout devant une élévation importante des concen- 
trations plasmatiques des composants musculaires libres (créatine 
phosphokinase [CPK], myoglobine). La myoglobinurie donne des 
urines foncées, avec même une fausse hématurie à la bandelette uri- 
naire (réactivité croisée avec l’hémoglobine), ainsi qu’une protéinurie 
parfois abondante mais non constituée d’albumine ; 

-— l’hémolyse aiguë intravasculaire, provoquant de la même façon le 
relargage d’hémoglobine libre en quantités importantes ; 

— la cholestase hépatique, s’accompagnant de l'accumulation plas- 
matique de bilirubine, pouvant devenir néphrotoxique à très hautes 
concentrations [44]. 
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Néphrotoxicité par précipitation intratubulaire 


Cette situation se rencontre également en cas de libération ou de pro- 
duction massive d’un composant de faible poids moléculaire, se retrou- 
vant en très grandes quantités dans la lumière tubulaire. 

La tubulopathie myélomateuse (également appelée néphropathie à 
cylindres myélomateux [NCM]) est la pathologie la plus fréquente, se ren- 
contrant essentiellement lors du myélome multiple, mais aussi plus rare- 
ment dans la maladie de Waldenstrôm ou certains lymphomes B. Ces 
pathologies hématologiques malignes s’accompagnent parfois d’une pro- 
duction excessive de chaînes légères libres (CLL) d’immunoglobulines. La 
toxicité tubulaire est directement liée au passage massif de ces CLL à travers 
le glomérule, dépassant les capacités physiologiques de réabsorption du 
tube contourné proximal (TCP). Arrivées dans la partie distale du 
néphron, les CLL vont se lier à la protéine de Tamm-Horsfall (uromodu- 
line) et former les cylindres caractéristiques visibles à la biopsie rénale. 
Cette coprécipitation dépend de la structure biochimique de la CLL pro- 
duite par le clone plasmocytaire, déterminant son affinité pour la protéine 
de TH [21]. Elle est néanmoins également favorisée par certaines circons- 
tances cliniques (déshydratation, hypercalcémie, prise d’AINS ou d’inhibi- 
teur de l’enzyme de conversion (IEC), acidose métabolique, 
administration de PCT), qui modifient les conditions locales (PH urinaire, 
concentrations in situ, etc.). L’insuffisance rénale est secondaire à l’obstruc- 
tion tubulaire mécanique, mais aussi liée à l’inflammation locale, activée 
par l’afflux des monocytes-macrophages qui tentent de lyser les cylindres 
myélomateux. Cette complication rénale peut survenir lors de l’évolution 
d’un myélome antérieurement connu, mais il n’est pas rare qu’elle révèle la 
maladie hématologique. Le tableau clinique et biologique est souvent évo- 
cateur (altération de l’état général, douleurs osseuses, hypercalcémie, 
hyperprotidémie), mais il doit être confirmé par la mise en évidence d’un 
composant monoclonal sanguin (électrophorèse et immunofixation des 
protides plasmatiques, dosage des CLL plasmatiques) ou urinaires 
(recherche de protéinurie de Bence-Jones). À noter que la NCM s’accom- 
pagne d’une protéinurie abondante, dépassant très souvent les 3 g/l, qui 
n’est pas constituée d’albumine (ce qui explique la classique négativité de 
la bandelette réactive) mais uniquement de CLL. La recherche d’un lien 
entre la maladie hématologique et la néphropathie justifie souvent la réali- 
sation d’une biopsie rénale, notamment lorsqu'il existe une albuminurie 
associée, pouvant témoigner de la coexistence d’une pathologie gloméru- 
laire à dépôts immuns (telle une amylose AL ou une maladie de Randall). 
Le traitement spécifique de la tubulopathie myélomateuse repose sur 
l’hyperhydratation et l’alcalinisation des urines, sur la correction de 
l’hypercalcémie et la suspension de tout traitement néphrotoxique, en 
association avec une chimiothérapie antiplasmocytaire dont le but est 
l'arrêt rapide de la production des CLL [15]. 

Le syndrome de lyse tumorale peut survenir au cours de certaines néopla- 
sies, notamment celles à fort taux de renouvellement cellulaire. Il peut être 
soit spontané, soit provoqué lors des premières cures de chimiothérapie. Le 
relargage massif de phosphate et d’acide urique peut conduire à une NTIA 
par précipitation intratubulaire [45]. La prévention de cette complication 
rénale, particulièrement fréquente dans les leucémies aiguës et les Iym- 
phomes de Burkitt, implique une hydratation abondante et une diurèse 
forcée (en évitant l’alcalinisation qui aggrave la précipitation de phosphate 
de calcium dans le tubule), l'utilisation d’agents hypo-uricémiants (rasbu- 
ricase, febuxistat ou allopurinol), mais aussi parfois par une dialyse précoce, 
visant à l’épuration des composés néphrotoxiques. 

La néphropathie oxalique se rencontre lorsque de grandes quantités 
d’oxalate sont produites et éliminées par voie urinaire, précipitant avec le 
calcium dans la lumière tubulaire mais aussi à l’intérieur de la cellule 
tubulaire. Cette anomalie du métabolisme des oxalates peut être d’ori- 
gine génétique dans l’hyperoxalurie primaire (secondaire à une produc- 
tion excessive par anomalie enzymatique hépatique) ou d’origine 
acquise, comme cela se voit dans les hyperoxaluries d’origine digestive 
(liées à une absorption trop importante des oxalates alimentaires). Ainsi, 
une insuffisance pancréatique externe [8], un grêle court ou une maladie 


inflammatoire digestive chronique avec malabsorption [16], une chirur- 
gie bariatrique (bypass jéjuno-iléal ou gastrique) [32] ont été associés à 
une hyperoxalurie secondaire. Le mécanisme physiopathologique 
implique la présence excessive d’acide gras libres dans la lumière intesti- 
nale, qui captent le calcium ingéré et inhibent ainsi de façon compétitive 
la chélation et la précipitation de l’oxalate alimentaire par le calcium. 
Certaines pathologies héréditaires chroniques peuvent également évo- 
luer par poussées aiguës successives, telles que le déficit en adénine phos- 
phoribotransférase (APRT) [4], caractérisées par la cristallisation 
intrarénale de composés produits en excès dans ces pathologies. 


Néphropathie tubulo-interstitielle 
d'origine infectieuse 


Néphropathie interstitielle bactérienne 
ou fongique 


Il s’agit le plus souvent d’une inflammation tubulo-interstitielle secon- 
daire à une infection du tissu rénal par des germes pyogènes et l’infiltra- 
tion par des polynucléaires neutrophiles. Il peut s'agir d’une infection 
d’origine urinaire ascendante (pyélonéphrite) ou d’une infection systé- 
mique avec atteinte rénale d’origine hématogène. Dans les cas de NTIA 
faisant suite à une infection urinaire du haut appareil, l'insuffisance 
rénale ne survient que lorsque la pyélonéphrite est bilatérale ou si elle 
survient sur un rein fonctionnellement unique, comme cela peut être le 
cas pour un greffon, au décours d’une transplantation rénale. La palpa- 
tion des reins est souvent douloureuse et on note un syndrome infectieux 
avec fièvre > 39 °C et frissons, associé à un syndrome inflammatoire bio- 
logique orientant souvent le diagnostic vers une cause infectieuse. 
L'ECBU va montrer une leucocyturie et une bactériurie, associée à la 
présence de cylindres leucocytaires. L’imagerie, surtout réalisée pour 
écarter une infection urinaire sur obstacle, montre un aspect hétérogène 
du parenchyme rénal, avec de multiples foyers de pyélonéphrite, voire 
des microabcès disséminés au sein ou autour du tissu rénal. Le traitement 
repose essentiellement sur la mise en route d’un traitement antibiotique 
adapté au germe mis en évidence sur l'ECBU ou les hémocultures préle- 
vées à la phase aiguë de l'infection. 

Plusieurs types d’infections bactériennes, fongiques ou parasitaires à 
dissémination systémique peuvent s'accompagner d’une néphropathie 
interstitielle. Ainsi, la leptospirose s'accompagne d’une NTIA par inva- 
sion hématogène du rein par les spirochètes, associée à un ictère dit 
«flamboyant», une rhabdomyolyse fréquente (aggravant souvent 
l'insuffisance rénale), un syndrome hémorragique et parfois une atteinte 
neuroméningée, pulmonaire ou cardiaque [13]. 

De la même façon, une miliaire tuberculeuse peut s'accompagner 
d’une atteinte rénale parenchymateuse bilatérale, caractérisée par une 
néphropathie interstitielle granulomateuse [9], à différencier d’une 
tuberculose urogénitale, pouvant s’accompagner d’une IRA avec leuco- 
cyturie aseptique. Chez le sujet immunodéprimé, des infections à myco- 
bactéries atypiques sont également parfois associées à ce type de 
néphropathie granulomateuse. 

Parmi les autres infections bactériennes parfois responsables de 
néphropathie interstitielle, on retrouve la syphilis, la légionellose, les 
infections à Corynebacterium diphteriae, à Brucella où à Yersinia. 

Les septicémies à Candida peuvent se compliquer de microabcès 
rénaux et d’une NTTIA responsable d’une IRA, alors que certaines autres 
infections fongiques/parasitaires sévères (coccidiomycose, histoplasmose, 
toxoplasmose ou leishmaniose) ont parfois été associées à une NTIA gra- 
nulomateuse. 


Néphropathie interstitielle virale 


La plus connue des néphropathies interstitielles virales est l'infection à 
Hantavirus [26]. Il s’agit d’une infection transmise par les rongeurs, se 


manifestant par un syndrome grippal, des douleurs abdominales, une 
myopie aiguë, une thrombopénie périphérique et une IRA secondaire à 
une NTIA. Le diagnostic est évoqué devant le caractère endémique et 
l'exposition potentielle du patient, mais aussi la suffusion hémorragique 
conservée au sein du parenchyme rénal à la biopsie rénale. La protéinurie 
est fréquente, essentiellement tubulaire, alors qu’une hématurie macros- 
copique est notée près d’une fois sur trois. La confirmation bactériolo- 
gique se fait grâce à une sérologie spécifique, nécessitant souvent l’envoi 
des échantillons auprès de centres de référence. Le traitement de cette 
affection reste symptomatique, avec une récupération rénale complète 
dans la grande majorité des cas, dans un délai de 3 à 6 semaines. 

La néphropathie à polyomavirus (BK virus ou JC virus) est une 
pathologie qui ne se rencontre presque que chez le patient transplanté 
rénal. Il s’agit de virus ubiquitaires, infectant l’urothélium humain, sans 
aucune conséquence pathogène chez le sujet immunocompétent. En cas 
d’immunosuppression sévère, la prolifération virale peut aboutir à une 
cystite hémorragique (ce qui est Le cas chez le sujet greffé de moelle) ou 
à une réelle néphropathie interstitielle (chez le patient transplanté rénal) 
[38]. Cette pathologie se caractérise par une IRA survenant quelques 
mois après la transplantation, s’accompagnant d’une faible protéinurie, 
mais d’une leucocyturie particulière, comportant des decoy cells, cellules 
urothéliales desquamantes présentant des altérations nucléaires caracté- 
ristiques de l'infection à polyomavirus. La biopsie rénale du greffon 
révèle une inflammation interstitielle lymphocytaire pouvant, à tort, 
évoquer parfois un rejet aigu cellulaire d’allogreffe. Le diagnostic repose 
essentiellement sur la PCR (polymerase chain reaction) virale réalisée 
dans les urines, mais surtout dans le sang du patient, avec une quasi-cer- 
titude du diagnostic de néphropathie à BK virus lorsque la quantifica- 
tion virale dépasse les 10 000 copies/mm®. Le traitement de cette 
néphropathie, qui peut mettre en jeu le pronostic fonctionnel du gref- 
fon rénal, s’appuie sur la diminution du traitement antirejet, permet- 
tant un meilleur contrôle de la prolifération virale par le système 
immunitaire du patient infecté [39]. 

Le VIH a également été directement impliqué dans certains cas de 
NTIA. Il s’agit essentiellement de patients présentant un DILS (dffuse 
infiltrative lymphocytosis syndrome), pathologie caractérisée par une infil- 
tration de multiples organes par des lymphocytes CD8+, notamment au 
niveau des glandes lacrymales et salivaires, mais aussi au niveau pulmo- 
naire. L’atteinte rénale est rare (9 %) au cours du DILS mais représente 
jusqu’à 10 % des NTIA survenant chez le sujet infecté par le VIH [46]. 
Par ailleurs, plusieurs cas d’IRA ont été décrits au cours du syndrome 
IRIS (immune reconstitution inflammatory syndrome), qui se voit lors de la 
récupération fonctionnelle du système immunitaire suivant l’introduc- 
tion du traitement antiviral, surtout si celle-ci survient au cours d’une 
infection opportuniste. La réponse inflammatoire devient alors majeure 
et incontrôlée, aggravant les symptômes de l’infection opportuniste. 

Plusieurs autres virus ont également été associés à des NTIA, tels que 
le cytomégalovirus (CMV), le virus d’Epstein-Barr (EBV), les adéno- 
virus. Il n’est pas rare qu’une infection virale soit suspectée devant une 
NTIA survenant dans un contexte de syndrome grippal, parfois avec des 
signes extrarénaux tels que des adénopathies, une hépatosplénomégalie, 
des perturbations du bilan hépatique, sans que les tests sérologiques ne 
puissent identifier précisément l’agent pathogène. En dehors du contexte 
du patient immunodéprimé, ce type d’affection est d’excellent pronostic, 
avec normalisation des signes cliniques et récupération d’une fonction 
rénale normale en quelques jours ou semaines. 


Néphropathie tubulo-interstitielle 
d'origine immunologique 
Pathologies auto-immunes systémiques 


Plusieurs maladies systémiques auto-immunes et inflammatoires 
peuvent être associées à une NTIA. Il peut s’agir soit de pathologies glo- 
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mérulaires associées à une inflammation interstitielle (vascularites à 
ANCA, lupus), soit de pathologies caractérisées uniquement par une 
atteinte spécifique de l’interstitium. 

La sarcoïdose rénale est rare mais parfois très sévère, avec une insuffi- 
sance rénale qui peut conduire à l’épuration extrarénale. L’atteinte 
interstitielle rénale, le plus souvent granulomateuse [28], est essentielle- 
ment observée dans les formes disséminées de la maladie, associée à une 
atteinte pulmonaire, ganglionnaire, hépatique ou neurologique. Il s’agit, 
R encore, d’une insuffisance rénale associée à une protéinurie de faible 
poids moléculaire et à une leucocyturie aseptique. Le diagnostic est 
évoqué devant le terrain, les signes extrarénaux, la présence d’une hyper- 
calcémie, d’une lymphopénie, d’une hypergammaglobuminémie, d’une 
élévation du taux plasmatique de l’enzyme de conversion de l’angioten- 
sine. La mise en route d’une corticothérapie à fortes doses, parfois asso- 
ciée à des bolus de méthylprednisolone dans la phase d’attaque, permet 
une récupération au moins partielle de la fonction rénale et une dispari- 
tion des anomalies urinaires. Le traitement corticoïde doit classiquement 
être prolongé et diminué de façon très progressive, pour limiter le risque 
de rechute. 

Le syndrome de Gougerot-Sjôgren est une pathologie auto-immune 
caractérisée par une infiltration de divers organes (dont les glandes sali- 
vaires et lacrymales) par des lymphocytes B et des plasmocytes polyty- 
piques. L’atteinte rénale est rare mais souvent insidieuse, se révélant dans 
la majorité des cas par une insuffisance rénale nue et lentement progres- 
sive, par une néphropathie tubulo-interstitielle aiguë ou subaiguë carac- 
térisée par une infiltration lymphoplasmocytaire [19]. Dans quelques 
cas, il s’y associe une atteinte glomérulaire secondaire à une cryoglobuli- 
némie, ou des troubles hydroélectrolytiques (acidose métabolique, 
hypokaliémie, hypercalciurie compliquée de néphrocalcinose). Le dia- 
gnostic positif repose ici sur l’association de signes cliniques évocateurs 
(xérostomie, xérophtalmie, mais aussi parfois des douleurs articulaires ou 
des signes pulmonaires) et de stigmates immunologiques (hypergamma- 
globuminémie polyclonale, positivité du facteur rhumatoïde ou de la 
cryoglobuline, présence d’auto-anticorps anti-SSA ou anti-SSB). Ce syn- 
drome peut être primaire ou parfois associé à une autre pathologie auto- 
immune comme le lupus érythémateux systémique. Le traitement 
actuellement proposé dans cette pathologie repose sur une corticothéra- 
pie dont la durée empirique est de 3 à 6 mois, mais plusieurs études 
récentes semblent évoquer une efficacité du rituximab dans cette patho- 
logie essentiellement médiée par les lymphocytes B [18]. 

Le syndrome TINU (néphrite tubulo-interstitielle avec uvéite) associe 
des signes généraux (fièvre, altération de l’état général, syndrome pseu- 
dogrippal) à des signes ophtalmologiques (uvéite aiguë) et néphrolo- 
giques (NTIA) [29]. Dans environ 50 % des cas, l’uvéite précède ou 
apparaît de façon parallèle à la néphropathie, mais chez la moitié des 
patients l’atteinte ophtalmologique va apparaître après la néphropathie, 
avec un intervalle qui peut atteindre plus de 6 mois dans certains cas. 
L’uvéite est habituellement bilatérale et atteint surtout le segment anté- 
rieur. Elle est presque toujours symptomatique, se manifestant par un 
œil rouge et douloureux, une vision trouble ou une photophobie. 

L’insuffisance rénale est quasi constante et parfois sévère ; dans une série 
récente [27], la créatinine médiane au diagnostic était de 300 pimol/I. La 
leucocyturie est notée dans 50 à 60 % des cas, la protéinurie de faible poids 
moléculaire (RBP, G,- et à,-microglobuline) ainsi que la glucosurie eugly- 
cémique sont très fréquentes (50 à 80 % des cas). À noter la présence fré- 
quente d’un syndrome inflammatoire biologique avec élévation de la CRP. 
L’histologie rénale confirme la présence d’une néphropathie inflammatoire 
tubulo-interstitielle, le plus souvent (85 %) sans granulome. Le TINU 
répond bien à une corticothérapie systémique, avec des doses proposées 
allant de 0,6 à 1 mg/kg/j de prednisone, pour une durée de 6 mois. Même 
si l’évolution néphrologique sous traitement est habituellement favorable, 
bon nombre de patients vont garder des séquelles, à titre de dysfonction 
rénale chronique. Le risque de récidive de la néphropathie après la fin de la 
corticothérapie est variable selon les études, variant entre 10 et 40 %. 
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Réaction allo-immune (rejet cellulaire d'allogreffe 
rénale) 


Il s’agit là d’une pathologie spécifiquement rencontrée en transplanta- 
tion rénale. Une des principales causes d’IRA en post-transplantation est 
le rejet cellulaire. Cette réaction allo-immune est liée à une infiltration 
tubulo-interstitielle du greffon par des lymphocytes T du receveur, 
reconnaissant essentiellement des antigènes correspondants aux allèles 
HLA (human leukocyte antigens)CMH (complexe majeur d’histocompa- 
tibilité) du donneur. La biopsie rénale permet de confirmer le diagnostic, 
de grader la sévérité du rejet selon la classification de Banff, de rechercher 
des signes associés de rejet humoral médié par les anticorps anti-HLA, 
d’écarter les diagnostics différentiels tels que la toxicité des anticalcineu- 
rines ou la néphropathie à BK virus. Le pronostic du rejet cellulaire est 
globalement bon, avec une bonne réponse aux corticoïdes et à l’augmen- 
tation de l’immunosuppression orale, dans plus de 80 % des cas. 


Pathologies infiltratives polyclonales 


Plusieurs syndromes dysimmunitaires individualisés ces dernières 
années peuvent parfois être associés à une NTIA infiltrative. Il s’agit sou- 
vent de pathologies systémiques, au cours desquelles le rein n’est qu’un 
des organes atteints, mais la biopsie rénale permet dans la majorité des 
cas de guider ou de confirmer le diagnostic. 

La maladie à IgG4 est une pathologie caractérisée par une infiltration 
tissulaire pseudotumorale par des Iymphoplasmocytes polyclonaux, dont 
un pourcentage élevé exprime à leur surface et sécrète des IgG4. Cette 
maladie est surtout responsable de pancréatite chronique, de sialadénite 
ou de dacryosérite, de polyadénopathies, de cholangite sclérosante, de 
fibrose rétropéritonéale avec ou sans périaortite, de manifestations pul- 
monaires ou thyroïdiennes. L’atteinte rénale est plus rare (15 à 20 % des 
cas), mais se manifeste soit par une glomérulonéphrite extramem- 
braneuse, soit par une NTIA riche en infiltrat lymphoplasmocytaire, 
mais surtout très fibrosante [37], avec un aspect caractéristique de cette 
fibrose, dite en « motte de foin » (s#oriform en anglais). Le diagnostic est 
évoqué devant les atteintes extrarénales associées, l'élévation des IgG4 
sériques (retrouvée dans plus de 85 % des cas), la présence d’un fort 
pourcentage (> 40 % ou > 10/champs) de plasmocytes exprimant l’IgG4 
dans l’infiltrat interstitiel. Cette pathologie est particulièrement corti- 
cosensible, mais les séquelles rénales peuvent être sévères lorsque Le pro- 
cessus préfibrosant est déjà avancé à l'initiation du traitement. Le 
rituximab semble par ailleurs avoir une certaine efficacité sur ce proces- 
sus, permettant dans certains cas une épargne cortisonique. 

Le syndrome d’activation macrophagique (SAM) ou est une affection 
secondaire à une suractivation du système immunitaire, et notamment 
des cellules monocytaires/macrophagiques, mais aussi des lymphocytes T 
CD8+, envahissant divers organes. Ce processus est soit primaire, notam- 
ment chez l’enfant dans le cadre de certains déficits immunitaires congé- 
nitaux, soit secondaire à une pathologie infectieuse (virale, bactérienne ou 
parasitaire), auto-immune (lupus érythémateux disséminé, maladie de 
Still de l’adulte) ou néoplasique (essentiellement des lymphomes). Le dia- 
gnostic est évoqué devant un tableau bruyant associant fièvre prolongée, 
altération sévère de l’état général, pancytopénie, altération du bilan hépa- 
tique, adénopathies et hépatosplénomégalie, avec élévation importante de 
la ferritinémie, des LDH et des triglycérides. Il sera confirmé par la mise 
en évidence d'images d’hémophagocytose (phagocytose d'éléments cellu- 
laires matures sanguins par des macrophages) dans la moelle ou les biop- 
sies d’organes infiltrés. L’insuffisance rénale est fréquente dans ce contexte 
[1], essentiellement secondaire à une nécrose tubulaire aiguë ou à un syn- 
drome néphrotique [42], mais la mise en évidence d’images d’hémopha- 
gocytose dans le parenchyme rénal n’est pas rare. Le traitement du SAM 
repose sur le traitement spécifique de la cause (infectieuse ou néopla- 
sique), mais une certaine efficacité des corticoïdes, de l’étoposide et des 
immunoglobulines intraveineuses a été rapportée dans la littérature, 
même s’il n’existe aucune étude contrôlée à ce jour dans ce domaine. 


Néphropathie tubulo-interstitielle 
d'origine néoplasique 


Hémopathies lymphoïdes 

Plusieurs types de lymphoprolifération maligne peuvent s’accompa- 
gner d’une infiltration de l’interstitium rénal par des cellules néopla- 
siques. Cela est essentiellement le cas pour des lymphomes B à petites 
cellules et les lymphomes lymphoplasmocytaires (Waldenstrôm) [43]. 
Dans ces NTIA, la dysfonction rénale est souvent isolée ou bien associée 
à une leucocyturie et une minime protéinurie tubulaire, mais sans albu- 
minurie (contrairement aux glomérulopathies à dépôts d’immunoglobu- 
lines monoclonales que l’on peut également rencontrer dans ce contexte 
hématologique). Une forme particulière de NTIA d’origine lymphoïde 
est le lymphome post-transplantation rénale, souvent induit par l'EBV 
dans un contexte d’immunosuppression sévère. Dans une série française, 
13 % des lymphomes postgreffe rénale impliquent le greffon, dans la 
majorité des cas de façon isolée [7]. L’insuffisance rénale est quasi 
constante et le diagnostic repose à la fois sur l'imagerie du greffon et sur 
la biopsie rénale. À noter qu’une étude récente a pu démontrer que les 
cellules Iymphomateuses provenaient du donneur. 


Tumeurs solides 


Beaucoup plus rarement, une infiltration du rein par des cellules 
néoplasiques peut survenir dans un contexte de cancer solide. Il peut 
s'agir soit de métastases à distance, soit d’une atteinte par extension 
directe d’un organe envahi, contigu au rein (tractus digestif, surrénale, 
ganglion rétropéritonéal). L’insuffisance rénale est rare dans ce cas de 
figure car l’envahissement est souvent focal et unilatéral. 


Conclusion 


Les néphropathies tubulo-interstitielles aiguës sont des pathologies 
dont la présentation est très variée, allant de l’insuffisance rénale modé- 
rée à l’anurie complète, et du tableau systémique touchant plusieurs 
organes à l’IRA nue, de découverte parfois fortuite. La liste des causes 
est longue et nécessite une enquête clinique et biologique approfondie, 
avec souvent la réalisation d’une biopsie rénale. La mise en évidence 
d’une inflammation interstitielle conduit souvent à l'introduction 
d’une corticothérapie, associée au traitement spécifique, comme l’arrêt 
des médicaments néphrotoxiques, le traitement anti-infectieux dans les 
causes liées aux pathogènes bactériens ou viraux, la chimiothérapie dans 
les causes néoplasiques. Même si la récupération de la fonction rénale 
est souvent encourageante, les séquelles peuvent être significatives, avec 
le développement d’une fibrose interstitielle et d’une atrophie tubulaire 
qui peut avoir des conséquences fonctionnelles en cas de répétition des 
épisodes de NTIA. 
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NÉPHRITES INTERSTITIELLES 


CHRONIQUES 


Guillaume Bollée, Mathieu Latour 


Les néphrites interstitielles chroniques (NIC) représentent un ensemble 
vaste et hétérogène de néphropathies atteignant en premier lieu et de 
façon prédominante l’interstitium rénal. L’atteinte interstitielle s’'accom- 
pagnant invariablement de lésions tubulaires, on parle souvent de 
néphrites ou de néphropathies tubulo-interstitielles chroniques. Par ail- 
leurs, si le terme « néphrite » désigne un processus inflammatoire, les 
néphropathies tubulo-interstitielles chroniques qui ne sont pas causées par 
une maladie infectieuse, auto-immune ou inflammatoire sont à rappro- 
cher des NIC au sens strict et seront discutées avec les NIC dans ce cha- 
pitre. On inclut parfois dans les NIC les dommages tubulo-interstititels 
résultant d’une obstruction chronique sur les voies urinaires, compliquée 
ou non d'infection. Les NIC proprement dites, d’origine non obstructive, 
peuvent être secondaires à des agents néphrotoxiques médicamenteux ou 
environnementaux, à des affections métaboliques ou génétiques, ou à une 
infiltration parenchymateuse survenant au cours d’affections infectieuses, 
immunologiques ou hématologiques. 


Caractères généraux 

des néphrites interstitielles 
chroniques et démarche 
diagnostique 


Les NIC partagent un certain nombre de caractéristiques cliniques, 
biologiques, radiologiques et même histologiques. La démarche diagnos- 
tique peut être schématiquement divisée en deux étapes. La première 
consiste à reconnaître la NIC et à la distinguer d’une autre variété de 
maladie rénale, notamment la néphroangiosclérose, qui peut revêtir une 
présentation clinique similaire. La seconde vise à identifier l’étiologie de 
la NIC. Cependant, il peut également arriver que la cause de la NIC soit 
d’emblée évidente, ou bien que l’on recherche une atteinte rénale dans le 
contexte d’une maladie générale pouvant entraîner une NIC. 


Diagnostic de l'atteinte rénale 


Signes cliniques et biologiques 


Les NIC entraînent une diminution de la fonction rénale dont la 
sévérité et la vitesse de progression sont extrêmement variables. 
Comme c’est le cas pour d’autres types de néphropathies, l'insuffisance 
rénale causée par les NIC n’entraîne le plus souvent que peu ou pas de 
manifestations cliniques jusqu’à un stade avancé. La découverte d’une 
augmentation de la créatininémie paraissant isolée est souvent le mode 
de révélation des NIC. Il n’est pas rare de noter une polyurie avec nyc- 
turie, témoignant d’une atteinte médullaire avec diminution de la 
capacité de concentration des urines. La pression artérielle peut être 
élevée mais est souvent normale, en particulier aux stades précoces de 
la maladie. La protéinurie est absente ou modérée (inférieure à 1,5 g/ 
24 heures) et est constituée principalement de protéines de bas poids 


moléculaires telles que la B,-microglobuline, alors que l’albuminurie 
est faible ou absente. L'examen microscopique des urines ou du sédi- 
ment urinaire peut montrer une leucocyturie (inconstante) et il n’y a 
habituellement pas d’hématurie. 


L'imagerie rénale dans le diagnostic des NIC 


L’échographie rénale est lexamen radiologique de première intention 
et permet en premier lieu d'éliminer une obstruction urinaire. 
Lorsqu'une hydronéphrose, des lithiases ou une néphrocalcinose sont 
suspectées, un scanner abdominopelvien et une radiographie sans prépa- 
ration de l’abdomen peuvent être utiles. Cependant, l'échographie rénale 
est habituellement suffisante dans le cadre des NIC. L’échographie peut 
être normale, surtout à un stade précoce, ou montrer un cortex hyperé- 
chogène, une diminution de la taille des reins et des contours bosselés, 
ces anomalies étant non spécifiques. Les reins peuvent être de taille aug- 
mentée en cas d'infiltration cellulaire parenchymateuse. La présence de 
cicatrices ou de dépressions aux pôles des reins représente l’anomalie 
observée la plus fréquente dans les cas de pyélonéphrite chronique. 

Certains examens de médecine nucléaire peuvent avoir un intérêt pour 
l'exploration de certaines NIC, mais leurs indications sont cependant 
restreintes. Une scintigraphie au MAG3 avec injection de furosémide 
peut confirmer ou éliminer une obstruction urodynamiquement signifi- 
cative lorsque celle-ci est douteuse. La scintigraphie au DMSA permet 
d'évaluer la répartition de la masse rénale fonctionnelle, notamment 
dans le contexte d’un reflux vésico-urétéral. La scintigraphie au gallium, 
parfois utilisée pour rechercher une infiltration inflammatoire rénale, est 
en fait peu utile dans le contexte des néphrites interstitielles en raison de 
sa sensibilité et sa spécificité limitées. 


Diagnostic étiologique 


Lorsqu'une NIC est suspectée, une évaluation clinique rigoureuse doit 
être réalisée, dans le but d’en identifier la cause. Des antécédents ou des 
signes orientant vers une maladie immunologique ou hématologique, 
une infection, une maladie lithiasique, l'exposition à des substances 
néphrotoxiques ou encore une néphropathie héréditaire doivent être 
recherchés par l’interrogatoire et l’examen clinique. Des signes cliniques 
ou paracliniques extrarénaux variés (signes généraux ou en rapport avec 
l'atteinte d’organes autres que le rein) peuvent être présents quand la 
NIC s'intègre dans le contexte de certaines maladie auto-immunes, 
immunologiques ou infectieuses. 

Au total, la présentation clinique, biologique et radiologique des NIC 
est dans l’ensemble peu spécifique et parfois difficile à distinguer d’une 
néphroangiosclérose, notamment en l’absence de biopsie rénale. Il est 
d’ailleurs probable que bon nombre de NIC ne soient pas diagnostiquées 
et considérées à tort comme des néphroangioscléroses. À titre indicatif, 
une liste d’examens de première ligne pour le diagnostic positif et étiolo- 
gique d’une NIC est proposée dans le tableau 60-I. Cependant, la réali- 
sation d’une biopsie rénale et d’autres examens selon le contexte est 
souvent nécessaire pour confirmer la NIC et en trouver la cause. 


Tableau 60-1 Examens complémentaires de première ligne utiles au diagnos- 
tic d'une néphrite interstitielle chronique (NIC). 


Créatininémie 

lonogramme sanguin, bicarbonatémie, calcémie, phosphatrémie, magnésémie 
Uricémie 

Numération formule sanguine 

Sérologie VIH 

Anticorps antinucléaires 

Bandelette urinaire 

Examen microscopique ou sédiment urinaire 
Protéinurie + électrophorèse des protides urinaires 
Cristallurie, analyse d'un calcul urinaire 

Culture d'urine 

Échographie rénale et des voies urinaires 





Diagnostic histologique 
des néphrites interstitielles 
chroniques 


La biopsie rénale est souvent nécessaire pour confirmer le diagnostic 
de NIC. Bien évidemment, la biopsie n’est pas indiquée lorsque la NIC 
est la conséquence d’une obstruction urinaire clairement démontrée par 
les examens d'imagerie. La biopsie rénale permet de confirmer l’atteinte 
tubulo-interstitielle, d’en préciser le mécanisme (infiltration inflamma- 
toire, fibrose non inflammatoire, présence de cristaux, etc.) et parfois de 
mettre en évidence des anomalies orientant vers un diagnostic plus 
précis (Figure 60-1). Pour cela, la collaboration étroite et la discussion 
entre le néphrologue et le pathologiste sont particulièrement impor- 
tantes. Il arrive cependant que la biopsie rénale montre une atteinte 
tubulo-interstitielle chronique, avec une fibrose plus ou moins inflam- 
matoire, sans pouvoir en préciser la cause. 


Figure 60-1 Diagnostic histologique des néphrites 
interstitielles. a) Néphrite interstitielle granuloma- 
teuse avec nécrose caséeuse au cours d'une tubercu- 
lose rénale (HPS, x50). b) infiltration inflammatoire 
interstitielle avec présence d'éosinophiles dans une 
néphrite immunoallergique médicamenteuse (HE, 
x200). c) infiltration interstitielle inflammatoire avec 
formation granulomateuse au cours d'une sar- 
coïdose rénale (coloration PAS, x100). d) infiltration 
interstitielle lymphomateuse au cours d'un lym- 
phome du MALT (PAS, x200). 


NÉPHRITES INTERSTITIELLES CHRONIQUES 415 


Étiologie des néphrites 
interstitielles chroniques 


NIC de cause obstructive et lithiasique 


Les obstructions urinaires représentent une forme marginale de NIC qu’il 
devrait être assez facile de reconnaître. Les lésions tubulo-interstitielles se 
développant secondairement à l’obstruction peuvent être irréversibles si celle- 
ci est prolongée. Une insuffisance rénale se développera en cas d’obstruction 
bilatérale, ou unilatérale si l’autre rein est absent ou déficient. La conservation 
de la diurèse et l'absence de douleur ou de symptôme urologique n’éliminent 
en rien la possibilité d’une obstruction sur les voies urinaires et la réalisation 
d’une échographie rénale est nécessaire pour exclure la présence d’un obstacle 
sur les voies urinaires. Il est essentiel de ne pas méconnaître un tel diagnostic 
afin de ne pas retarder le traitement, qui consiste évidemment à lever l’obs- 
truction à l'écoulement des urines et à traiter une éventuelle infection asso- 
ciée. En cas d’obstruction prolongée, la récupération de la fonction rénale est 
compromise. Îl existe de multiples causes d’obstruction sur les voies urinaires, 
telles qu’une tumeur abdominale ou pelvienne, une fibrose rétropéritonéale, 
une hypertrophie prostatique bénigne, ou diverses anomalies urétrovésicales ; 
ces causes ne seront pas détaillées ici. 

Les lithiases représentent également une cause importante d’obstruction 
urinaire et d'insuffisance rénale, et sont alors fréquemment associées à des 
infections urinaires, notamment dans le cas des lithiases coralliformes de 
struvite. Une bactériurie doit être recherchée systématiquement et traitée 
de façon adéquate, ce qui peut impliquer une antibiothérapie prolongée. 
Certaines maladies lithiasiques sévères peuvent entraîner une insuffisance 
rénale secondaire à des obstructions répétées par des calculs, mais égale- 
ment à la précipitation de cristaux dans les tubules et l’interstitium rénal 
(voir plus loin le paragraphe « Néphropathies cristallines »). D’une 
manière générale, l'association d’une histoire de lithiase urinaire et d’une 
insuffisance rénale ne doit jamais être négligée, et des explorations com- 
plètes, incluant à chaque fois que cela est possible l'analyse morphoconsti- 
tutionnelle d’un calcul et l'étude de la cristallurie, doivent être réalisées 
pour préciser la nature et les mécanismes de la cristallogenèse [6]. 
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NIC de cause infectieuse 


Une grande variété d’agents infectieux peuvent être impliqués dans les 
NIC, soit en étant la cause directe de la NIC, soit en jouant un rôle 
aggravant dans une situation d’obstruction urinaire. 

Les pyélonéphrites chroniques, causées par des infections urinaires 
bactériennes répétées ou persistantes, représentent une cause rare de 
NIC. Elles sont généralement causées par des infections à bacilles Gram 
négatif et surviennent le plus souvent en association avec une obstruction 
urinaire (lithiase notamment). Le développement d’une pyélonéphrite 
chronique est souvent favorisé par un diabète ou une immunosuppres- 
sion. La présentation clinique est souvent insidieuse, avec une fatigue, 
une perte de poids, des douleurs du flanc et une fièvre persistant plu- 
sieurs semaines. La pyélonéphrite xanthogranulomateuse représente une 
forme rare, pseudotumorale, de pyélonéphrite chronique, qui survient 
préférentiellement chez la femme après 40 ans. L’atteinte peut être focale 
ou affecter l’ensemble du rein, mais est en général unilatérale. On peut 
en rapprocher la malakoplakie rénale, qui est également associée à une 
infection urinaire et survient souvent sur un terrain immunodéprimé. 
Comme la pyélonéphrite xanthogranulomateuse, la malakoplakie est 
caractérisée par un aspect pseudotumoral du rein. Pour ces deux formes 
rares de pyélonéphrite chronique, le diagnostic est histologique. 

La tuberculose rénale est, de nos jours, une cause rare de NIC. Elle se 
caractérise par une infiltration interstitielle granulomateuse. Les granu- 
lomes sont souvent le siège d’une nécrose centrale de type caséeux 
(Figure 60-1a). Des sténoses urétérales peuvent également être observées 
dans la tuberculose urinaire. Si la possibilité d’une atteinte tuberculeuse 
doit être systématiquement évoquée devant une néphropathie interstitielle 
granulomateuse, d’autres diagnostics doivent également être considérés 
(Tableau 60-IT) [1]. On retiendra que les réactions immunoallergiques 
médicamenteuses et la sarcoïdose représentent à elles seules environ les 
trois quarts des causes de néphrite interstitielle granulomateuse [1]. 

Des néphrites interstitielles aiguës ou chroniques peuvent survenir au 
cours de l'infection au VIH [20]. Chez certains patients ayant une infec- 
tion ancienne et une virémie élevée, une néphrite interstitielle peut sur- 
venir dans le cadre d’une hyperlymphocytose CD8+ circulante, souvent 
associée à l’infiltration d’autres organes (parotidomégalie, adénopathies, 
hépatite, pneumonie, etc.) [9]. La biopsie rénale est très souvent utile 
pour préciser le diagnostic d’une néphropathie au cours de l'infection à 
VIH, compte tenu des multiples causes et atteintes possibles. 

Enfin, l'infection par le polyomavirus BK (et beaucoup plus rarement 
JC) peut causer une NIC sévère chez les sujets immunodéprimés, en par- 
ticulier les transplantés rénaux et beaucoup plus rarement les transplan- 
tés d’autres organes. La néphrite à polyomavirus peut également survenir 
chez des patients atteints d’hémopathie maligne [17]. 


Néphropathie du reflux vésico-urétéral 


La néphropathie associée au reflux vésico-urétéral (RVU) ou pyéloné- 
phrite chronique non obstructive représente une forme particulière de 
NIC. Le RVU correspond à un passage rétrograde de l’urine de la vessie 


Tableau 60-11 Causes de néphrites interstitielles granulomateuses. 





Réaction immunoallergique médicamenteuse (bêta-lactamines, quinolones, 
anti-inflammatoires, anti-épileptiques, etc.) 

Sarcoïdose 

Infections : pyélonéphrites bactériennes, infection fongique disséminée 
(candidose, histoplasmose, cryptococcose), tuberculose, adénovirus 
(immunodéprimé) 

BCG-thérapie intravésicale 

Réaction à corps étrangers (cristaux, etc.) 

Vascularite associée aux ANCA 

Idiopathique 





vers l’uretère. Il s’agit de l’anomalie urologique la plus fréquente chez 
l'enfant, touchant environ 1 % des nouveau-nés. Il existe une forte pré- 
disposition génétique et la prévalence du RVU est d'environ 30 % dans 
la fratrie d’un sujet atteint. Le RVU peut être unilatéral ou bilatéral et sa 
sévérité est variable. Le RVU est associé à deux types de complications : 
la répétition d'infections urinaires, essentiellement chez l'enfant, et la 
néphropathie du RVU [7]. Le risque de développer une hypertension ou 
une néphropathie du RVU est directement corrélé à la présence et à 
l'importance de cicatrices corticales rénales. Pendant longtemps, on a 
considéré que le reflux d’urine infectée causait la formation des cicatrices 
rénales, exposant ainsi au développement d’une néphropathie. Ce para- 
digme est de plus en plus remis en cause, et il semble que les épisodes de 
pyélonéphrite ne jouent finalement qu’un rôle tout au plus mineur dans 
la formation des cicatrices et l’apparition d’une néphropathie. Le RVU 
ne serait pas par lui-même un facteur de risque d'insuffisance rénale 
chronique, mais plutôt le reflet d’un développement rénal anormal. La 
néphropathie pourrait ainsi être la conséquence d’une dysplasie ou d’une 
hypoplasie rénale congénitale associée au RVU. Bien que seulement une 
minorité des patients présentant un RVU dans l’enfance développent 
une néphropathie du RVU, on estime que la néphropathie du RVU 
représente 5 à 10 % des cas d'insuffisance rénale terminale dans les pays 
développés. Une hypertension artérielle est présente chez environ 10 % 
des enfants présentant des cicatrices rénales et chez 30 à 50 % adultes 
ayant une néphropathie. Les individus ayant une néphropathie du RVU 
développent fréquemment une protéinurie, parfois supérieure à 1 g/l, en 
rapport avec des lésions glomérulaires de hyalinose segmentaire et focale. 
Une diminution de la fonction rénale pourrait être présente chez environ 
un quart des adultes ayant eu un RVU dans l'enfance, l'insuffisance 
rénale chronique apparaissant généralement lors de la troisième ou de la 
quatrième décennie. Chez la femme enceinte, la présence de cicatrices 
rénales est associée à un risque accru d’hypertension artérielle gravidique, 
de prééclampsie et de complications fæœtales. Par ailleurs, la persistance 
d'un RVU est associée à un risque augmenté de pyélonéphrite aiguë 
durant la grossesse. 

Le diagnostic de RVU repose sur la cystographie rétrograde, qui 
permet d'évaluer l’importance du RVU et de le grader selon une classifi- 
cation internationale bien établie. La cystographie isotopique est égale- 
ment une technique intéressante pour le dépistage et le suivi, présentant 
l'avantage d’une irradiation inférieure à celle occasionnée par la cystogra- 
phie rétrograde. La scintigraphie au DMSA permet d’évaluer les cica- 
trices rénales. Dans la majorité des cas, le RVU disparaît spontanément 
au cours de l’enfance, la probabilité de résolution étant d’autant plus 
élevée que le RVU est moins sévère. L'absence de RVU chez un adulte 
n'exclut donc pas la possibilité d’une néphropathie du RVU et ce dia- 
gnostic pourra être porté en présence de cicatrices corticales évocatrices. 

Les possibilités thérapeutiques devant un RVU consistent en un trai- 
tement médical, qui peut consister en une surveillance ou une antibio- 
prophylaxie, ou chirurgical, dont le but est de corriger le reflux 
(réimplantation chirurgicale ou traitement endoscopique). Le traitement 
chirurgical ou endoscopique peut diminuer la fréquence des pyéloné- 
phrites mais n’entraîne pas à terme de réduction du nombre de cicatrices 
rénales, ni du risque d’hypertension et de néphropathie. Le traitement 
chirurgical est souvent envisagé en cas d’échec du traitement médical ou 
en cas de reflux de haut grade chez l’enfant. Quelle que soit l'option rete- 
nue, une surveillance régulière de la pression artérielle, de la protéinurie 
et de la fonction rénale doit être poursuivie sur le long terme. 


NIC de causes médicamenteuses 
ettoxiques 


Médicaments 


Une multitude de médicaments sont susceptibles d’exercer des effets 
néphrotoxiques, en particulier sur les tubules rénaux. Il s’agit le plus 


souvent d’une toxicité aiguë, dont l’évolution est habituellement favo- 
rable à l’arrêt du ou des médicaments en cause. Certains médicaments 
peuvent causer le développement ou la progression de lésions tubulo- 
interstitielles chroniques, généralement du fait d’une utilisation prolon- 
gée (anticalcineurines, lithium, ténofovir, AINS, etc.). La néphropathie 
aux analgésiques représente une forme particulière, caractérisée par 
l'association d’une néphropathie tubulo-interstitielle chronique avec 
nécrose papillaire, résultant de la consommation prolongée d’analgé- 
siques, en particulier de phénacétine. Néanmoins, il semble qu’une 
néphropathie tubulo-interstitielle chronique puisse être causée par la 
consommation au long cours de n’importe quel analgésique [11]. Par le 
passé, la néphropathie aux analgésiques représentait une cause impor- 
tante d'insuffisance rénale terminale, mais sa fréquence à beaucoup 
diminué suite au retrait du marché de la phénacétine dans de nombreux 
pays. L’échographie et surtout la tomodensitométrie rénale peuvent être 
utiles au diagnostic, montrant des reins de taille diminuée avec des 
contours bosselés et des calcifications papillaires. Cependant, les médi- 
caments néphrotoxiques ne représentent pas une cause de NIC à pro- 
prement parler, mais rentrent plutôt dans le cadre du diagnostic 
différentiel et ne seront pas envisagés en détail dans ce chapitre. 

Les médicaments peuvent également causer des lésions tubulo-inters- 
titielles chroniques par un mécanisme immunoallergique entraînant une 
infiltration inflammatoire de l’interstitium et des dommages tubulaires. 
Si les néphropathies interstitielles immunoallergiques ont le plus souvent 
une présentation aiguë et représentent environ 75 % de l’ensemble des 
néphrites interstitielles aiguës, il est important de souligner la possibilité 
de formes subaiguës voire chroniques. De très nombreux médicaments 
peuvent être en cause, notamment les inhibiteurs de la pompe à protons, 
les antibiotiques, des antiépileptiques, les anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens (AINS) et l’allopurinol. L’insuffisance rénale est souvent asso- 
ciée à une leucocyturie et inconstamment à des manifestations 
extrarénales telles que des arthralgies, une fièvre, un rash cutané ou une 
hyperéosinophilie sanguine. La recherche d’une éosinophilurie, bien que 
classique, a une sensibilité et une spécificité faibles et est inutile en pra- 
tique. La biopsie rénale est souvent précieuse pour le diagnostic et 
montre typiquement des infiltrats interstitiels, majoritairement compo- 
sés de lymphocytes, de macrophages, d’éosinophiles et de plasmocytes, 
évoluant vers la fibrose (Figure 60-1b). Le traitement repose en premier 
lieu sur l’éviction du médicament en cause. Une corticothérapie débutée 
précocement pourrait accélérer la récupération de la fonction rénale ; 
cependant, son bénéfice n’est pas formellement établi. 

L'abus de laxatifs ou de diurétiques, souvent dans un but d’amaigris- 
sement et dans un contexte de troubles du comportement alimentaire, 
peut entraîner une hypokaliémie chronique et le développement d’une 
NIC, appelée « néphropathie hypokaliémique », dont les mécanismes de 
survenue sont en grande partie mal connus. 


Toxiques environnementaux 


Divers toxiques ou facteurs environnementaux peuvent causer des 
NIC, et même représenter des enjeux de santé publique majeurs dans 
certaines régions du monde. En particulier, la néphropathie méso- 
américaine est une forme de NIC touchant de nombreux travailleurs 
agricoles en Amérique centrale. Les causes exactes de cette maladie 
demeurent incertaines, mais les épisodes répétées de déshydratation et 
peut-être l'exposition à certains toxiques environnementaux pour- 
raient être impliqués [5]. 

L'exposition au plomb ou au cadmium peut entraîner des lésions 
tubulo-interstitielles chroniques réalisant un tableau clinicobiologique 
de NIC. L'exposition au plomb a heureusement fortement diminué dans 
la plupart des pays développés, mais demeure problématique dans de 
nombreux endroits du monde. Une intoxication aiguë par le plomb peut 
entraîner une tubulopathie proximale, potentiellement réversible. Une 
exposition plus prolongée à des niveaux élevés de plomb expose au risque 
de développer une insuffisance rénale chronique, une hyperuricémie et 
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une hypertension. Il est à noter qu’une exposition chronique à des taux 
plus faibles, si elle n’est pas suffisante pour entraîner une néphropathie à 
elle seule, peut contribuer à la progression d’une maladie rénale chro- 
nique en présence d’autres facteurs de risque. Le plomb peut être mesuré 
dans Le sang et l’urine, après administration d’un chélateur. 

L’intoxication par le cadmium, en particulier par inhalation dans cer- 
taines industries, peut entraîner une tubulopathie proximale et parfois 
une insuffisance rénale, ainsi que des douleurs osseuses. 

Enfin, l’intoxication par certains champignons de la famille des corti- 
naires peut causer des atteintes tubulo-interstitielles sévères, parfois irré- 
versibles et d'évolution chronique. 


Néphropathies cristallines 


Les néphropathies cristallines représentent une variété particulière de 
néphropathie interstitielle aiguë ou chronique, causée par la précipita- 
tion de cristaux dans les tubules et l’interstitium rénal. Une néphrocal- 
cinose peut être observée en cas de précipitation d’oxalate ou de 
phosphate de calcium dans des situations d’hypercalciurie, de phospha- 
turie ou d’hyperoxalurie, dont les nombreux mécanismes et causes pos- 
sibles ne seront pas envisagés ici. Soulignons la fréquence de la 
néphrocalcinose dans les acidoses tubulaires distales génétiques ou 
acquises (syndrome de Sjôgren et autres maladies auto-immunes, médi- 
caments, hypercalciurie), où la cristallogenèse et la néphrocalcinose sont 
favorisées par l’hypocitraturie, le pH urinaire alcalin et l’hypercalciurie. 

Des néphrocalcinoses sévères secondaires à la précipitation de cristaux 
de phosphate de calcium peuvent survenir secondairement à la prise de 
purgatifs à base de phosphate de sodium, habituellement en préparation 
à une coloscopie. Cette complication survient surtout chez le sujet âgé ou 
en cas d’insuffisance rénale préexistante. La présentation est Le plus sou- 
vent une insuffisance rénale aiguë, mais des formes d’évolution chro- 
nique ont également été décrites. 

Une hyperuricémie importante peut entraîner la précipitation intraré- 
nale de cristaux d’acide urique et d’urate et une insuffisance rénale aiguë. 
Cela est observé de façon quasi exclusive dans les syndromes de lyse 
tumorale. En revanche, il est beaucoup moins clair si l’hyperuricémie 
chronique peut entraîner une néphropathie, indépendamment d’autres 
facteurs fréquemment associés à l’hyperuricémie (hypertension artérielle, 
diabète, obésité, etc.). Le rôle de l’hyperuricémie dans la progression des 
néphropathies chroniques est un champ d'investigation important en 
néphrologie qui ne sera pas discuté dans ce chapitre. Devant une insuffi- 
sance rénale chronique inexpliquée associée à une hyperuricémie, 
d’autres diagnostics doivent être envisagés, notamment une intoxication 
au plomb et une néphropathie héréditaire, en particulier une mutation 
du gène UMOD. 

Le déficit en adénine phosphoribosyl transférase (APRT) est une 
maladie héréditaire autosomique récessive responsable de l’hyperexcré- 
tion de 2,8 dihydroxyadénine (DHA), un composé très insoluble préci- 
pitant dans l’urine et entraînant la formation de cristaux, qui peuvent à 
leur tour former des lithiases ou précipiter dans le parenchyme rénal. La 
maladie peut se manifester chez l’enfant ou beaucoup plus tardivement 
à l’âge adulte. Les calculs urinaires radiotransparents récidivants repré- 
sentent le mode de présentation le plus fréquent de la maladie, et la 
néphropathie à DHA survient le plus souvent chez des individus ayant 
déjà présenté plusieurs épisodes lithiasiques sans que le diagnostic ait été 
porté. Plus rarement, la néphropathie à DHA survient chez des indivi- 
dus ayant développé peu voire pas de calculs urinaires. Le déficit en 
APRT est une maladie rare mais sous-diagnostiquée, qu'il est important 
de ne pas méconnaître en raison de la grande efficacité du traitement 
par allopurinol [3]. 

Une néphropathie cristalline peut également survenir au cours de 
l’hyperoxalurie primaire, une maladie autosomique récessive entraînant 
la surproduction d’oxalate, qui précipite dans l’urine sous forme d’oxa- 
late de calcium [4]. Les symptômes les plus précoces sont la répétition de 
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lithiases urinaires et la néphrocalcinose. La néphrocalcinose, la toxicité 
rénale de l’oxalate et l’obstruction causée par les calculs aboutissent à une 
insuffisance rénale. Comme dans le déficit en APRT, le diagnostic est Le 
plus souvent fait durant l'enfance mais peut aussi l’être tardivement à 
l’âge adulte. Une néphropathie cristalline est beaucoup plus rare au cours 
de la cystinurie, une autre maladie lithiasique héréditaire. 

La possibilité d’une néphropathie cristalline doit être systématique- 
ment envisagée devant l'association d’une insuffisance rénale avec des 
antécédents lithiasiques, même peu nombreux, ou devant la découverte 
d’une néphrocalcinose. Des explorations visant à préciser la nature du 
calcul ou des cristaux, ainsi que les anomalies biochimiques favorisant la 
cristallogenèse doivent être réalisées (oxalurie, calciurie, etc.). L'analyse 
morphologique et infrarouge d’un calcul, l’étude microscopique et 
infrarouge de la cristallurie et parfois la caractérisation par analyse infra- 
rouge des cristaux sur une biopsie rénale sont particulièrement utiles 
dans ce contexte [6]. Un diagnostic précoce est essentiel pour pouvoir 
traiter efficacement ces maladies et prévenir la survenue d’une insuffi- 
sance rénale terminale. Malheureusement, il arrive que le diagnostic du 
déficit en APRT ou de l’hyperoxalurie primaire ne soit fait que tardive- 
ment, voire devant la récidive de la néphropathie cristalline après une 
transplantation rénale. 


Néphrites interstitielles chroniques 
génétiques 


Des progrès importants ont été réalisés au cours des dernières années 
dans le domaines des NIC héréditaires, avec l'identification de nouveaux 
gènes impliqués dans ces maladies [4]. D’autres restent encore à décou- 
vrir, certaines NIC familiales n’étant pas liées aux gènes connus. Bien 
que ces maladies demeurent dans l’absolu rares, il est probable qu’elles 
soient souvent non reconnues et sous-diagnostiquées, en particulier 
lorsque l’insuffisance rénale est diagnostiquée chez l’adulte et que les 
signes extrarénaux sont absents. La recherche d’antécédents familiaux est 
essentielle mais peut être négative, en particulier dans les formes autoso- 
miques récessives où seule la fratrie a un risque d’être atteinte, avec un 
risque d’un sur quatre seulement pour chaque individu. Les deux princi- 
paux obstacles limitant la reconnaissance des NIC héréditaires sont 
d’une part la présentation clinique souvent peu spécifique, et d’autre part 
la croyance fréquente mais erronée selon laquelle les maladies génétiques 
pourraient être diagnostiquées chez les enfants mais pas à l’âge adulte. 


NIC de transmission autosomique récessive 


NÉPHRONOPHTISE e La néphronophtise est une maladie autoso- 
mique récessive rare, causée par des mutations dans différents gènes 
codant pour les néphrocystines (gène MPHPI dans la majorité des cas). 
Ces protéines jouent un rôle majeur dans la fonction du cil primaire 
[19]. La maladie est caractérisée par une NIC sévère, évoluant le plus 
souvent vers l'insuffisance rénale terminale durant l’enfance, ou rare- 
ment chez l'adulte jeune. L’insuffisance rénale est généralement associée 
à une tubulopathie avec un défaut de concentration des urines important 
et une polyurie. Des kystes rénaux peuvent être présents, mais ils sont 
inconstants et leur nombre est généralement limité. Si une biopsie rénale 
est réalisée, elle met généralement en évidence des lésions sévères de 
fibrose et d’atrophie tubulaire, ainsi que des dilatations kystiques et un 
aspect feuilleté des membranes tubulaires, pouvant orienter vers le diag- 
nostic de néphronophtise. Des anomalies extrarénales (dystrophie réti- 
nienne de sévérité extrêmement variable, malformation de la fosse 
cérébrale postérieure, fibrose hépatique, etc.) sont présentes chez environ 
15 % des sujets atteints. 


NÉPHROPATHIE INTERSTITIELLE KARYOMÉGALIQUE + La néphro- 
pathie interstitielle karyomégalique (à distinguer de la néphrite intersti- 
tielle mégalocytique qui représente une variante de la malakoplakie) 


représente une autre forme de NIC autosomique récessive, se caractéri- 
sant par une insuffisance rénale progressive chez l’adulte et la présence de 
noyaux atypiques de grande taille et hyperchromatiques au sein des cel- 
lules tubulaires, réalisant un aspect histologique très particulier [21]. Il a 
été montré récemment que la néphropathie interstitielle karyomégalique 
est secondaire à des mutations du gène FAN], impliqué dans la répara- 
tion de PADN. 

Très peu de cas de cette maladie ont été décrits, mais il est fort possible 
que la maladie demeure méconnue chez bon nombre d'individus 
atteints, le diagnostic étant en pratique impossible à faire en l'absence 
d'histoire familiale et si une biopsie rénale n’est pas effectuée. Du point 
de vue histologique, ces atypies nucléaires doivent être distinguées des 
atypies régénératives qui peuvent occasionnellement se voir dans les pro- 
cessus de nécrose tubulaire aiguë ou de néphrite tubulo-interstitielle. 


NIC de transmission autosomique dominante 


Plusieurs NIC héréditaires sont caractérisées par une transmission 
autosomique dominante et une insuffisance rénale lentement progressive 
chez ladulte, fréquemment associées à une hyperuricémie sévère et une 
goutte précoce survenant chez l'enfant ou l’adulte jeune. La présence de 
kystes médullaires est classique, mais Les kystes sont en fait très incons- 
tants et dans la grande majorité des cas d’aspect non spécifique. Ces pré- 
sentations cliniques ont mené aux dénominations « néphropathie 
hyperuricémique juvénile familiale» ou «maladie kystique de la 
médullaire », qui tendent à être abandonnées. 


NIC SECONDAIRES AUX MUTATIONS DU GÈNE UMOD + Les muta- 
tions du gène UMOD, codant pour l’uromoduline ou protéine de 
Tamm-Horsfall, sont le plus souvent en cause dans ces néphropathies. 
Une goutte ou une hyperuricémie apparaissant disproportionnée par 
rapport au degré d’insuffisance rénale est présente chez environ 75 % des 
patients. Le premier épisode de goutte survient souvent chez l'enfant ou 
l'adulte jeune, précédant l'apparition de l'insuffisance rénale. Des kystes, 
généralement en nombre limité et de topographie non spécifique, sont 
présents chez environ un tiers des patients. La biopsie rénale, quand elle 
est réalisée, met en évidence des lésions non spécifiques incluant une 
fibrose interstitielle et des foyers d’atrophie tubulaire, avec habituelle- 
ment peu ou pas d’infiltrat inflammatoire. Outre ces lésions, des épais- 
sissements des membranes basales tubulaires peuvent mettre sur la piste 
du diagnostic, mais ces signes ne sont là encore ni très spécifiques, ni 
constants. L'évolution de la néphropathie est habituellement lente, 
l'insuffisance rénale terminale survenant le plus souvent entre 30 et 
60 ans. Une variabilité importante dans la sévérité de la maladie peut être 
observée au sein d’une même famille, pour des raisons qui demeurent 
inconnues [2]. Il n'existe pas de traitement spécifique de cette maladie 
actuellement, mais il paraît raisonnable d’envisager un traitement par 
allopurinol chez les sujets très hyperuricémiques, compte tenu de la fré- 
quence de la survenue d’une goutte, et également des données suggérant 
un effet bénéfique du traitement de l’hyperuricémie pour ralentir la pro- 
gression des maladies rénales chroniques. 


NIC SECONDAIRES AUX MUTATIONS DU GÈNE MUC1 » Des muta- 
tions du gène MUCI, codant pour la mucine 1, ont été récemment iden- 
tifiées dans des familles présentant un tableau clinique superposable à celles 
causées par les mutations du gène UMOD, à l'exception de l’hyperuricé- 
mie qui est moins fréquente [8]. Le rôle de la mucine 1 et les mécanismes 
de la maladie demeurent mal connus. 


NIC SECONDAIRES AUX MUTATIONS DU GÈNE REN e Des muta- 
tions dans le gène REN codant pour la rénine sont également impliquées 
dans un petit nombre de NIC autosomiques dominantes se manifestant 
par une insuffisance rénale chronique lentement évolutive, volontiers 
associées à une hyperuricémie et une hyperkaliémie modérées et une ané- 
mie, ces anomalies étant ici disproportionnées par rapport au degré 
d'insuffisance rénale [22]. 


AUTRES NIC DE TRANSMISSION AUTOSOMIQUE DOMI- 
NANTE + Plus rarement, des syndromes similaires, associant une insuf- 
fisance rénale lentement progressive et souvent une hyperuricémie avec 
goutte précoce, peuvent être causés par des mutations dans le gène 
HNFIB, codant pour le facteur de transcription HNFIf. Les NIC ne 
représentent qu'une petite partie du large spectre de manifestations 
rénales et extrarénales (diabète, malformations génitales et urinaires, 
kystes rénaux) pouvant être associées aux mutations du gène ANFIF. 

Une minorité des NIC héréditaires identifiées ne sont pas causées par 
des mutations dans les gènes UMOD, REN, HNFIB et MUCI et il est 
donc probable que d’autres gènes impliqués dans ces maladies restent à 
découvrir. Enfin, le développement de lésions tubulo-interstitielles chro- 
niques et d’une insuffisance rénale peut être observé au cours de tubulo- 
pathies héréditaires qui ne seront pas envisagées ici (maladie de Dent, 
syndrome de Lowe, cystinose, syndrome de Bartter, cytopathies mito- 
chondriales, etc.). 


NIC d'origine immunologique 


Une NIC peut survenir au cours de différentes maladies auto- 
immunes et inflammatoires. L’atteinte rénale peut être isolée et révéla- 
trice de la maladie, ou bien associée à l'atteinte d’autres organes. 


NIC associées au syndrome de Sjügren 


Dans le syndrome de Sjôgren, une atteinte rénale est parfois présente, 
sous la forme d’une insuffisance rénale chronique, d’une tubulopathie 
proximale ou plus fréquemment d’une acidose tubulaire distale, qui 
peut entraîner des lithiases phosphocalciques et une néphrocalcinose. 
La prévalence de la NIC semble cependant assez faible et a été estimée à 
environ 2 % dans le syndrome de Sjôgren, ce qui semble similaire à la 
fréquence des glomérulonéphrites [10]. Les mécanismes responsables de 
la survenue d’une acidose tubulaire distale au cours du Sjôgren 
demeurent incertains, mais il a été rapporté une diminution de l’expres- 
sion de la pompe H'-ATPase dans les cellules intercalaires ; la présence 
d’autoanticorps dirigés contre l’anhydrase carbonique IT à aussi été 
montrée. 

Les changements histologiques consistent en une inflammation inters- 
titielle mononucléée comprenant des histiocytes, des plasmocytes et des 
lymphocytes. Les plasmocytes peuvent être parfois très abondants. Des 
dépôts de complexes immuns le long des membranes basales tubulaires 
sont présents dans certains cas. 

Bien que le traitement soit mal codifié, la néphrite interstitielle peut 
être traitée par des corticoïdes et des immunosuppresseurs (azathio- 
prime, cyclophosphamide) à visée d’épargne cortisonique. Une transfor- 
mation lymphomateuse (lymphome de type MALT) touchant le rein est 
exceptionnelle. 


NIC associées à la sarcoïdose 


La sarcoïdose peut se manifester par une néphropathie interstitielle 
ou être associée à d’autres manifestations. Une hypercalcémie et une 
hypercalciurie, pouvant également contribuer à l’atteinte rénale, sont 
fréquemment présentes. Dans une série de 47 patients, l'insuffisance 
rénale était révélatrice de la sarcoïdose dans la moitié des cas [13]. Une 
atteinte thoracique de la sarcoïdose était présente dans 90 % des cas. 
Chez un tiers des patients il existait une hypercalcémie, constamment 
associée à une hypercalciurie et parfois compliquée de lithiase ou de 
néphrocalcinose. La biopsie rénale peut montrer classiquement une 
néphrite interstitielle granulomateuse (Figure 60-1c). Son absence n’éli- 
mine cependant pas le diagnostic [13]. Lorsque présents, les granulomes 
sont abondants, bien délimités et non caséeux. Ils contiennent de nom- 
breuses cellules épithélioïdes et cellules géantes. Un infiltrat inflamma- 
toire mononucléé, qui inclut des plasmocytes et des lymphocytes, 
accompagne les granulomes. La distinction histologique entre un gra- 
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nulome sarcoïdosique et un granulome induit par une réaction médica- 
menteuse est difficile, voire parfois impossible. La sarcoïdose est l’une 
des premières causes à évoquer devant une néphropathie interstitielle 
granulomateuse (Tableau 60-IT) après élimination d’une étiologie 
médicamenteuse. Il est essentiel de ne pas méconnaître ce diagnostic 
compte tenu de la bonne réponse habituelle à une corticothérapie. Le 
traitement repose sur la corticothérapie, qui doit être maintenue sur le 
long terme, des rechutes pouvant survenir à la diminution ou l'arrêt des 
stéroïdes plusieurs années après le diagnostic [13]. 


Syndrome TINU 


Le syndrome TINU, défini par l’association d’une uvéite et d’une 
néphrite interstitielle aiguë ou chronique et décrit pour la première fois 
par Dobrin en 1975, est une maladie rare survenant préférentiellement 
chez l’adolescent ou la femme jeune, parfois associée à la présence de 
divers auto-anticorps [14]. Le diagnostic repose sur l’analyse clinicopa- 
thologique et l’exclusion de tout autre étiologie identifiable, incluant 
une toxoplasmose chez l'enfant. Des granulomes non caséeux peuvent 
être observés dans la moelle osseuse, les ganglions lymphatiques, mais 
rarement dans le parenchyme rénal, à la différence de la sarcoïdose. En 
cas d’insuffisance rénale progressive, le traitement repose sur la cortico- 
thérapie, maintenue pendant plusieurs mois avant une diminution 
progressive. 


NIC associées à la maladie reliée aux IgG4 


La « maladie reliée aux IgG4 » est une entité protéiforme de cause 
inconnue, dont un nombre croissant de cas ont été identifiés au cours des 
dernières années [18]. La dénomination « maladie reliée aux IgG4 » 
recouvre en fait un spectre de maladies auto-immunes touchant divers 
organes, associées ou non, caractérisées par des lésions infiltratives et 
fibrosantes riches en plasmocytes exprimant l’IgG4. Une augmentation 
du taux sérique d’IgG4 est souvent présente. Des manifestations cli- 
niques variées ont été décrites, notamment : pancréatite auto-immune, 
cholangite sclérosante, sialadénite et dacryoadénites sclérosantes, pseu- 
dotumeur orbitaire, fibrose rétropéritonéale, aortite, thyroïdite, pneu- 
mopathie et NIC. Des symptômes d'asthme et d'allergie sont fréquents. 
Le diagnostic de l’atteinte rénale repose principalement sur la biopsie, 
qui montre des infiltrats Iymphoplasmocytaires caractéristiques, une 
fibrose interstitielle et un ratio nettement augmenté de plasmocytes posi- 
tifs pour l’IgG4. Des critères diagnostiques fondés sur la clinique, l’his- 
tologie, la sérologie et l'imagerie ont été proposés [16]. La 
corticothérapie est habituellement efficace et représente le traitement de 
première ligne. 


Autres NIC immunologiques 


Au cours du lupus disséminé, une atteinte inflammatoire tubulo- 
interstitielle est fréquemment associée aux formes sévères de glomérulo- 
néphrite. De très rares formes de néphropathies tubulo-interstitielles 
lupiques ont été décrites en l'absence de lésions glomérulaires ou avec 
une nette discordance entre la sévérité des lésions tubulo-interstitielles 
et l’atteinte glomérulaire. Néanmoins, environ la moitié des patients 
atteints d’un lupus disséminé ont des dépôts granulaires d’immunoglo- 
bulines et de complément visibles le long des tubules à l’immu- 
nofluorescence directe. 

Les auto-anticorps dirigés contre la membrane basale tubulaire repré- 
sentent une cause rare de NIC. Dans cette maladie, la biopsie rénale 
met en évidence des dépôts linéaires IgG+ le long des membranes 
basales tubulaires, et des anticorps antimembrane basale tubulaire sont 
détectables dans le sérum. La néphrite liée aux anticorps antimembrane 
basale tubulaire peut être primitive (isolée) ou associée à diverses situa- 
tions dont une maladie aux anticorps antimembrane basale gloméru- 
laire, une glomérulonéphrite extramembraneuse, ou s'être développée 
sur une allogreffe rénale à la suite d’une transplantation. La présence de 
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dépôts strictement linéaires le long des membranes basales tubulaires 
peut aussi se voir dans le contexte d’une néphrite médicamenteuse 
(antibiotiques de la famille des pénicillines) et représente alors une réac- 
tion immunologique dirigée contre le complexe médicament- 
membrane basale tubulaire. 


NIC au cours des hémopathies malignes 


La survenue d’une insuffisance rénale, notamment par atteinte 
tubulo-interstitielle, est fréquente chez les patients atteints d’hémopathie 
maligne. L’insuffisance rénale peut témoigner d’une atteinte spécifique 
liée à la maladie hématologique, mais également avoir de multiples 
causes comme une toxicité médicamenteuse, une nécrose tubulaire, ou 
encore une néphrite infectieuse. 

Une atteinte tubulaire d'évolution aiguë ou chronique est particulière- 
ment fréquente au cours du myélome. La précipitation intratubulaire de 
chaînes légères libres, ou néphropathie à cylindres myélomateux, repré- 
sente la première cause d’insuffisance rénale dans le myélome. Bien qu'il 
ne s'agisse pas d’une NIC, la présentation peut être similaire et ce diag- 
nostic doit être systématiquement évoqué après 40 ans devant un tableau 
d'insuffisance rénale progressive sans albuminurie. Bien que le diagnostic 
de certitude soit apporté par une biopsie rénale, un diagnostic présomp- 
tif peut être fait par la mise en évidence d’un pic monoclonal et surtout 
d’une concentration élevée de chaînes légères libres dans le sang et 
l'urine. La néphropathie à cylindres myélomateux ne sera pas développée 
dans ce chapitre. 

L’amylose AL et la maladie des dépôts d’immunoglobulines monoclo- 
nales peuvent causer une atteinte tubulo-interstitielle, mais l'atteinte glo- 
mérulaire est habituellement au premier plan. Ces maladies doivent être 
évoquées devant une albuminurie dans un contexte de gammapathie 
monoclonale. 

Une néphropathie interstitielle d'évolution subaiguë ou chronique 
peut être observée au cours de certains lymphomes du fait d’une infiltra- 
tion de l’interstitium rénal par les cellules tumorales (Figure 60-1d). Cela 
a été décrit en association avec des types variés de Iymphomes : lym- 
phomes à grandes cellules B, leucémie Iymphoïde chronique, lymphome 
lymphoplasmocytaire, lymphome de type MALT, ou rarement d’autres 
types [12]. L’imagerie rénale peut montrer des reins de taille augmentée 
et d’aspect infiltré, mais ces éléments sont inconstants et leur absence 
n'exclut pas la possibilité d’une infiltration lymphomateuse. La chimio- 
thérapie peut permettre d’obtenir l'amélioration partielle ou complète de 
la fonction rénale. 


NIC au cours des amyloses 


Une atteinte tubulo-interstitielle peut être observée dans différentes 
variétés d’amylose, notamment AL et AA. Cependant, l’atteinte glomé- 
rulaire est au premier plan dans la grande majorité des cas des formes 
d’amylose rénale. Très rarement, il arrive que l'atteinte interstitielle soit 
prédominante et que le tableau clinique soit celui d’une NIC. 

Au contraire, dans l’amylose de type ALECT2, l'atteinte rénale est 
préférentiellement interstitielle et la présentation est souvent celle d’une 
NIC [15]. Cette forme d’amylose a été récemment mise en évidence et 
touche préférentiellement certaines ethnies, notamment hispanique. 


Conclusion 


Les néphrites interstitielles chroniques (NIC) représentent un groupe 
de maladies rénales dont les causes sont très nombreuses. Certaines de ces 
causes peuvent faire l’objet d'interventions thérapeutiques spécifiques, 
susceptibles d'aboutir sinon à la guérison, du moins à une amélioration 
du pronostic rénal. Pour parvenir à reconnaître la NIC et en préciser 


l’étiologie, une enquête clinique rigoureuse doit être entreprise et les dif- 
férentes causes systématiquement envisagées. Dans de nombreux cas, la 
biopsie rénale et la confrontation clinicopathologique fournissent des 
renseignements essentiels au diagnostic. 
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Introduction 


L’insuffisance rénale (IR) est fréquente au cours du myélome multiple 
(MM), dont elle accroît significativement la mortalité. Les données de la 
littérature indiquent que 20 à 40 % des patients ont une IR contempo- 
raine du diagnostic de MM, et que 25 à 50 % développent cette compli- 
cation au cours de l’évolution de lhémopathie. Dans 10 % des cas, un 
tableau d’IR aiguë sévère nécessitant le recours à l’hémodialyse (HD) 
constitue le mode de découverte du MM [1, 7]. 

Deux situations sont à distinguer. 

Tout d’abord, il peut s’agir de la survenue d’une IR aiguë, dont le 
diagnostic et la prise en charge précoces sont essentiels pour préserver 
le pronostic rénal et vital. L’IR aiguë s’observe essentiellement au 
cours de MM de forte masse tumorale. Elle constitue l’un des critères 
définissant le caractère symptomatique de l’hémopathie, et réunis 
sous l’acronyme CRAB (hypercalcémie, IR, anémie, et atteinte 
osseuse). Dans la plupart des cas, il s’agit alors d’une néphropathie à 
cylindres myélomateux (NCM) liée à la précipitation des chaînes 
légères (CL) monoclonales avec la protéine de Tamm Horsfall dans 
la lumière des tubules distaux [25]. L’IR aiguë peut également relever 
d’autres mécanismes liés à la masse tumorale (syndrome d’hypervis- 
cosité, IR aiguë fonctionnelle par hypercalcémie, exceptionnelle 
infiltration tumorale myélomateuse du parenchyme rénal), ou à la 
néphrotoxicité des médicaments utilisés pour le traitement des com- 
plications du MM (nécrose tubulaire aiguë induite par les bispho- 
phonates, notamment le zolédronate, ou les aminosides, etc.). Si ces 
affections sont habituellement réversibles, elles peuvent cependant 
favoriser le développement d’une NCM, évoluant rapidement vers 
l'TR terminale en l’absence de prise en charge adaptée. 

Ensuite, plus rarement, il s’agit d’une altération progressive de la 
fonction rénale, dans le contexte d’un MM le plus souvent indolent. 
L’atteinte rénale est alors principalement déterminée par les propriétés 
physicochimiques de l’immunoglobuline (Ig) monoclonale sécrétée 
par la tumeur. Il s’agit en majorité de néphropathies glomérulaires liées 
au dépôt de l’Ig monoclonale entière ou d’un fragment de celle-ci et 
exceptionnellement de néphropathies tubulo-interstitielles induites 
par la réabsorption d’une CL monoclonale. Seules ces dernières, en 
particulier le syndrome de Fanconi (SF) lié aux CL, seront abordées 
dans ce chapitre. 


Insuffisance rénale 
et myélome multiple : 
démarche diagnostique 


Le diagnostic de la nature de l’IR est en général d’emblée évoqué par le 
contexte : MM de forte masse ou non, IR aiguë ou dégradation plus lente 
de la fonction rénale. Lorsque l’IR est inaugurale, les examens nécessaires 
au diagnostic de MM doivent être rapidement mis en œuvre : médullo- 
gramme (avec étude cytogénétique), bilan osseux avec imagerie par réso- 
nance magnétique (IRM) du rachis et du bassin, électrophorèse et 
immunofixation des protéines sériques et urinaires permettant la détection 
et Le typage du composant monoclonal. L’électrophorèse conventionnelle 
des protéines urinaires est particulièrement utile pour orienter rapidement 
le diagnostic de l'atteinte rénale (Figure 61-1). En situation d’IR aiguë, la 
présence d’une protéinurie massive constituée de moins de 10 % d’albu- 
mine avec un pic dans la zone des gammaglobulines est très évocatrice du 
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Figure 61-1 Démarche diagnostique face à une atteinte rénale dans le 
myélome multiple. 
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diagnostic de NCM. Une IR chronique associée à une protéinurie de type 
tubulaire à CL kappa (K) et à des anomalies tubulaires proximales doit faire 
suspecter un SE. En revanche, la présence d’une albuminurie abondante 
supérieure à 1 g/24 heures doit faire rechercher une glomérulopathie par 
dépôt d’Ig monoclonale. 

Le dosage des CL libres sériques constitue souvent un atout précieux 
dans la démarche diagnostique. En raison de leur catabolisme rénal, la 
concentration des CL libres sériques k et lambda (À) augmente parallèle- 
ment à la diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) et le rap- 
port k/À se modifie, compris entre 0,37 et 3,1 au lieu de 0,26 et 1,65 en 
l'absence d’altération de la fonction rénale. Dans la NCM, les concentra- 
tions sériques de la CL libre pathogène sont généralement très élevées, 
avec une médiane de 5 000 mg/l dans une série récente [9]. Devant une 
IR aiguë d’origine indéterminée, le dosage des CL libres sériques peut 
donc orienter rapidement vers le diagnostic de NCM, presque toujours 
associée à un excès de CL libre k ou À de plus de 500 mg/l [18]. 

Chez les patients avec un tableau typique de NCM (IR aiguë, présence 
de facteurs favorisants, protéinurie constituée majoritairement de CL), la 
confirmation diagnostique par une ponction biopsie rénale (PBR) n’est 
pas indispensable. Elle est cependant recommandée devant une IR aiguë 
sévère nécessitant d'emblée la dialyse afin d'évaluer le pronostic rénal et 
de décider de la mise en route de thérapeutiques lourdes visant à épurer 
les CL monoclonales [9]. Par ailleurs, la PBR doit être discutée lorsqu'il 
existe une albuminurie significative, pouvant témoigner de la coexistence 
d’atteintes rénales différentes liées à l’Ig monoclonale sécrétée (exemple 
NCM et maladie de dépôts de CL de type Randall) et/ou d’une patholo- 


gie rénale préexistante (hypertension artérielle, diabète, etc.). 
Néphropathie à cylindres 
myélomateux 

Physiopathologie 


La néphropathie à cylindres myélomateux (NCM) se caractérise par la 
formation de cylindres dans la lumière du tubule distal formés par l’inte- 





raction des CL monoclonales avec luromoduline (protéine de Tamm- 
Horsfall) [29] (Figure 61-2). Les CL libres (500 mg de CL libres polyclo- 
nales sont produits quotidiennement par le tissu lymphoïde) sont libre- 
ment filtrées par le glomérule puis normalement réabsorbées au niveau 
des cellules tubulaires proximales par un mécanisme d’endocytose médié 
par le tandem de récepteurs cubiline-mégaline, aboutissant à leur dégra- 
dation par les enzymes lysosomales, notamment la cathepsine B. La for- 
mation des cylindres myélomateux étant en premier lieu favorisée par la 
concentration élevée de CL monoclonales dans le fluide tubulaire, la 
NCM s’observe surtout au cours des MM de forte masse tumorale sécré- 
tant de grandes quantités de CL, dépassant les capacités de réabsorption 
tubulaire proximale [7]. Cependant, la toxicité des CL monoclonales 
dépend également des propriétés physicochimiques du domaine variable, 
par lequel elles se lient à une séquence de 9 acides aminés de l’uromodu- 
line [29]. Cela explique l'TR inaugurale de certains malades ayant un MM 
à CL relativement pauci-sécrétant, alors que, chez d’autres, la fonction 
rénale peut rester longtemps préservée en dépit d’une forte élimination 
urinaire de CL. De nombreux facteurs ont été identifiés comme favori- 
sant l'agrégation CL-uromoduline, notamment le contenu en acide sia- 
lique de l’uromoduline, l'acidité urinaire, la présence de calcium, le 
furosémide et les médicaments modifiant l’hémodynamique intrarénale. 

L’IR est la conséquence de l’obstruction tubulaire par les cylindres de 
CL, mais aussi de l’intensité de la réaction inflammatoire tubulo-inters- 
titielle qu’ils provoquent. En cas de rupture de la membrane basale 
tubulaire, une réaction granulomateuse avec afflux de macrophages et 
de cellules géantes est souvent observée au contact des cylindres. 
L’inflammation tubulo-interstitielle est également favorisée par la réab- 
sorption massive de CL dans la cellule tubulaire proximale, induisant la 
phosphorylation de MAP kinases et l’activation de facteurs de transcrip- 
tion (NF-kB, AP-1) entraînant la production de cytokines inflamma- 
toires, telles que #wmor necrosis factor (TNE), interleukines (IL) 6 et 8, 
ou protéine chémo-attractante des monocytes (MCP-1). Ce stress cellu- 
laire s'accompagne de modifications morphologiques et fonctionnelles 
majeures de la cellule tubulaire proximale (nécrose, transition épithélio- 
mésenchymateuse) et du développement inéluctable de lésions fibreuses 
tubulo-interstitielles si la production des CL n’est pas rapidement 
contrôlée par la chimiothérapie [15, 29]. 


Figure 61-2 Lésions rénales au cours de la néphro- 
pathie à cylindres myélomateux. a, b) Microsco- 
pie optique (grossissement original x 200), colo- 
ration au trichrome de Masson: cylindres 
typiques polychromatophiles et fracturés avec cel- 
lules géantes et tubulorrhexis. c) Immunofluores- 
cence directe (grossissement original x 312), 
conjugué anti-kappa. Cylindres marqués avec le 
conjugué anti-kappa situés dans la lumière du 
tube distal (flèche) et présence de nombreuses 
vésicules d'athrocytose protéique dans le 
cytoplasme des cellules tubulaires proximales. d) 
Microscopie électronique (grossissement original 
x 4 000). Cylindres myélomateux dans la lumière 
du tube distal (flèche). 
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Présentation clinique et histologique 


La NCM se manifeste typiquement par une IR aiguë, sévère et isolée sans 
signe d'accompagnement en dehors de ceux liés aux MM de forte masse 
(douleurs osseuses, altération de l’état général). Elle se caractérise par une 
protéinurie souvent de fort débit et essentiellement constituée de CL, l’albu- 
minurie constituant typiquement moins de 10 % des protéines urinaires 
totales. La dissociation entre la protéinurie mesurée et la négativité des ban- 
delettes urinaire qui détectent mal les CL peut orienter le diagnostic [22]. 

Dans la majorité des cas, l’anamnèse met en évidence une ou plusieurs 
circonstances favorisantes préalables au développement de l'IR aiguë : 
infections, épisode de déshydratation, hypercalcémie, ou prise de médi- 
caments potentiellement néphrotoxiques (anti-inflammatoires non sté- 
roïdiens [AINS], diurétiques de lanse, et plus rarement antibiotiques de 
la classe des aminosides, inhibiteurs de l’enzyme de conversion [IEC], ou 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II [ARAIT]). En revanche, 
l'administration de produits de contraste iodés, facteur de risque clas- 
sique dans la littérature, semble actuellement incriminée chez une mino- 
rité de patients (2 % dans une série récente) [9, 14, 25]. Le risque de 
NCM est en outre proportionnel au débit urinaire de CL monoclonales 
(protéinurie de Bence Jones) ; il est considéré comme très important 
lorsque ce débit dépasse 2 g/24 heures. 

Sur le plan histologique, la NCM se définit par la présence de 
cylindres protéiques polychromatophiles avec un aspect fracturé, obs- 
truant les lumières des tubes distaux, et souvent associés à une réaction 
gigantocellulaire en cas de rupture de la membrane basale. La présence 
d’un infiltrat inflammatoire interstitiel composé de cellules mononu- 
cléées est constante. En immunofluorescence (IF), les cylindres sont 
généralement marqués par le conjugué anti-k ou anti-À, avec en micros- 
copie électronique (ME) une organisation cristalline dans la moitié des 
cas [29] (voir Figure 61-2). 


Pronostic 


Le pronostic rénal de la NCM demeure mal établi. La grande variabi- 
lité des données dans la littérature est liée notamment à l'absence de 
confirmation de la nature des lésions histologiques rénales dans la quasi- 
totalité des séries et l’importante disparité des protocoles de chimiothé- 
rapie utilisés, faisant appel ou non à de fortes doses de corticoïdes. De 
plus, la relation entre réponse rénale et réponse hématologique n’a été 
que rarement évaluée. Avant l’ère des nouveaux agents utilisés dans le 
traitement du MM, une amélioration de la fonction rénale était observée 
chez moins de 50 % des patients, et le sevrage de l’'HD possible dans 
20 % de cas d’TR aiguë sévère. Avec les nouvelles chimiothérapies, à base 
de bortézomib et d’agents immunomodulateurs (IMiD ; thalidomide et 
ses dérivés), qui permettent d'obtenir une réponse hématologique chez la 
majorité des patients, souvent dès le premier cycle, les taux de réponse 
rénale sont de l’ordre de 60 %. Cependant, ils restent faibles, ne dépas- 
sant pas 30 % chez les patients nécessitant le recours à l'HD. La persis- 
tance d’une IR en dépit du traitement représente un facteur de mauvais 
pronostic vital au cours du MM. Cela a été établi dans une étude rétros- 
pective avant l’ère des nouveaux agents, dans laquelle la survie médiane 
des malades avec IR persistante était de seulement 4 mois, comparée à 
28 mois pour ceux dont lIR avait récupéré après chimiothérapie [1]. 
Même chez les patients traités par des protocoles de chimiothérapie 
moderne, l'impact de l’IR chronique terminale sur la survie reste impor- 
tant, avec une médiane proche de 32 mois [5]. Les données des études 
rétrospectives indiquent que les facteurs prédictifs de la réponse rénale 
sont représentés essentiellement par la créatininémie au début du traite- 
ment (> 350 pimol/l) et la rapidité de la réponse hématologique évaluée 
selon les critères internationaux définis par l'International Myeloma 
Working Group (IMWG) en 2006 [8]) (Tableau 61-D. 

Dans plusieurs études récentes, la diminution de la concentration des 
CL libres sériques de plus de 60 % à 21 jours, soit pendant le premier 


cycle de la chimiothérapie, apparaît comme le principal déterminant la 
réponse rénale dans la NCM [16, 17]. La mise en route d’un traitement 
adapté sans délai et l'obtention d’une réponse rénale rapide sont donc 
des enjeux thérapeutiques majeurs dans la NCM. 

Récemment, des critères définissant la réponse rénale ont été propo- 
sés par l’IMWG, fondés sur l’évolution du DEG estimé selon la formule 
simplifié MDRD (modification of diet in renal disease) (Tableau 61-I) 
(www.mdrd.com) [7]. La réponse rénale est définie en trois catégories : 
réponse rénale complète, partielle ou mineure. L'amélioration de la 
fonction rénale doit être durable, c’est-à-dire maintenue sur une durée 
d’au moins 2 mois. Ces critères, bien que discutables car fondés sur la 
formule MDRD pour estimer le DFG, sont actuellement recommandés 


Tableau 61-1 Critères de réponse hématologique (IMWG) dans le myélome 
multiple [8]. 





Réponse IF sérique et urinaire négative ou ratio des CL normal si absence 
complète (RC) de CM 
et disparition des plasmocytomes des tissus mous 
et plasmocytose médullaire < 5 % 








Réponse Critères de RC 
complète et ratio des CL normal 
stricte (RCS) et absence de plasmocytes clonaux médullaires 
Très bonne CM détectable en IF dans le sang et les urines mais 
réponse indétectable à l'électrophorèse 


partielle (TBRP) ou diminution de plus de 90 % du CM sérique ou de la CL 
sérique et CM urinaire < 100 mg) 





Réponse 
partielle (RP) 


Diminution de plus de 50 % du CM sérique et de plus de 90 % 
du CM urinaire ou CM urinaire < 200 mg) 

ou diminution de plus de 50 % de la CL sérique, si absence 
de CM détectable initialement 

ou diminution de plus de 50 % de la plasmocytose médullaire, 
si initialement supérieure à 30 % et si absence de CM 
détectable ou de CL détectables 

etréduction de 50 % de la taille des plasmocytomes des tissus 
mous 





Progression Augmentation de plus de 25 %, déterminée par rapport 
(MP) à la meilleure réponse obtenue : 

du CM sérique si augmentation > 0,5 g/di en valeur absolue 

et/ou du CM urinaire si augmentation > 200 mg/j en valeur 
absolue 

et/ou de la CL (si absence de CM détectable) 

et/ou de la plasmocytose médullaire si augmentation > 10 % 
en valeur absolue et/ou apparition de nouvelles lésions 
osseuses, nouveaux plasmocytomes ou augmentation 
de taille des lésions osseuses ou plasmocytomes existants 

Apparition d'une hypercalcémie > 2,65 mmol/l attribuable 
à la prolifération plasmocytaire 





CL : chaînes légères ; CM : composant monoclonal ; IF : immunofixation. 


Tableau 61-11 Critères de réponse rénale après chimiothérapie dans le 
myélome [7]. 








Ron AE eDFG initial Meilleure réponse eDFG 
F (ml/min/1,73 n°) (ml/min/1,73 n°) 
Réponse complète (CR) <50 > 60 
Réponse partielle (PR) <15 30-59 
Réponse mineure (MR) <15 15-29 
15-29 30-59 





eDFG : débit de filtration glomérulaire estimé selon la formule MDRD. 
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pour les essais thérapeutiques et la pratique clinique. En présence d’une 
IR aiguë, les critères KDIGO définissant et classant l’IR aiguë en trois 
stades (remplaçant les critères RIFLE et AKIN) sont probablement plus 
appropriés pour évaluer la sévérité de l'atteinte rénale, même si leur uti- 
lisation n’a pas été étudiée chez les patients atteints de MM [20] 
(Tableau 61-ITT). 


Traitement 


La prise en charge thérapeutique repose sur trois volets : des mesures 
symptomatiques urgentes visant à diminuer la précipitation des CL dans 
les urines, la mise en route rapide d’une chimiothérapie permettant de 
réduire la production des CL par les plasmocytes tumoraux, et l’épura- 
tion des CL libres circulantes. 


Traitement symptomatique 


Ce traitement repose sur une hydratation vigoureuse (2 à 3 litres/jour) 
par sérum salé isotonique et bicarbonate, adaptée en fonction de la tolé- 
rance cardiorespiratoire. L’alcalinisation vise à maintenir un pH urinaire 
> 7 sur le nycthémère, pour diminuer l'interaction des CL avec la proté- 
ine de Tamm-Horsfall. 

Les facteurs précipitants doivent être rapidement corrigés : 

- traitement de l’hypercalcémie (en évitant l’utilisation de diuré- 
tiques de l’anse) par hydratation et si nécessaire bisphosphonates (à 
dose adaptée à la fonction rénale et en ralentissant la vitesse de perfu- 
sion pour limiter leur néphrotoxicité potentielle) ; 

— traitement d’une éventuelle infection par des antibiotiques non 
néphrotoxiques ; 

— suppression des médicaments pouvant aggraver l’atteinte rénale 
(IEC/ARA2, diurétiques de l’anse, AINS). 


Chimiothérapie conventionnelle 


À ce jour, aucune étude prospective et randomisée n’a encore permis 
d’établir des recommandations solides pour le traitement du MM com- 

eue re ; : , | ; : 
pliqué d’TR. L'objectif est d'obtenir une réponse hématologique aussi 
rapide et complète que possible, en privilégiant les agents ne nécessitant 
pas d’adaptation à la fonction rénale pour en limiter la toxicité hémato- 
logique. 


DEXAMÉTHASONE (DEX) À FORTES DOSES + L'utilisation de la 
Dex à fortes doses est logique, puisqu’elle permet la réduction rapide des 
concentrations des CL via son action pro-apoptotique sur les plasmo- 
cytes, et du fait de son action sur les lésions inflammatoires tubulo- 
interstitielles de la NCM. Elle est habituellement prescrite à la dose de 
40 mg de J1 à J4 de chaque cycle. Plusieurs études rétrospectives 
indiquent qu’une dose de Dex de 160 mg permettrait d’accélérer la 
réponse rénale [6]. Chez les patients présentant des troubles digestifs, Le 
recours à la méthylprednisolone IV est une alternative. Le risque de com- 
plications métaboliques, cardiovasculaires et infectieuses, particulière- 
ment important en situation d’IR, est à prendre soigneusement en 
compte [27]. 


Tableau 61-111 KDIGO : stades de l'insuffisance rénale aiguë [20]. 





Stades Créatinine Diurèse 





1 1,5-1,9 x niveau initial 
Ou augmentation > 26,5 umol/l 


< 0,5 ml/kg/h pour 6-12 heures 


2 2,0-2,9 x niveau initial < 0,5 ml/kg/h > 12 heures 


3 3,0 x niveau initial 
Ou augmentation > 353,6 umol/l 
Ou début de l'épuration extrarénale 


< 0,3 ml/kg/h pour > 24 heures 
Ou anurie pour > 12 heures 





ALKYLANTS e Ces agents sont couramment utilisés dans le traitement 
du MM. Du fait de son élimination en partie rénale (30 %), le melphalan 
est associé à un risque accru de cytopénies sévères chez les patients avec une 
clairance de la créatinine (CICr) < 30 ml/min. Il est donc préférable de 
recourir au cyclophosphamide (CYC) ne nécessitant pas d'ajustement 
posologique si la CICr est > 10 ml/min. Sa toxicité est essentiellement 
hématologique et vésicale. La bendamustine est un cytotoxique proche des 
alkylants qui peut s’utiliser sans risque d’accumulation chez l’insuffisant 
rénal. Les schémas de type bendamustine-thalidomide-Dex, ou bendamus- 
tine-bortézomib sont efficaces et bien tolérés chez les patients avec une IR, 
y compris ceux nécessitant une épuration extrarénale [24]. 


IMMUNOMODULATEURS + Cette classe regroupe trois molécules : le 
thalidomide et deux de ses dérivés, Le lénalidomide et le pomalidomide. 
Le mode d’action de ces agents est complexe, faisant intervenir des effets 
immunomodulateurs, anti-inflammatoires et anti-angiogéniques. 

Le thalidomide n’étant pas éliminé par voie rénale, il ne nécessite pas 
d'adaptation posologique en situation d’IR, y compris chez les patients 
nécessitant la dialyse. Comme les autres IMiD), il est associé à un risque 
accru de thromboses veineuses nécessitant une prophylaxie systématique, 
et de cytopénies (notamment de thrombopénie). La neuropathie péri- 
phérique constitue le principal effet secondaire du thalidomide. Chez les 
patients avec une IR sévère, le thalidomide expose aussi au risque de 
complications neurologiques centrales (leucoencéphalopathie démyélini- 
sante postérieure) et d’hyperkaliémie, et ne doit être administré à une 
posologie supérieure à 200 mg/j [19] (Tableau 61-IV). 

Le lénalidomide est un dérivé du thalidomide, avec une action tumo- 
rale plus puissante, et une neurotoxicité plus faible. Ses caractéristiques 
pharmacocinétiques sont également différentes, avec une élimination 
rénale prédominante, représentant 80 % de la clairance totale de la molé- 
cule. De ce fait, l’utilisation du lénalidomide en situation d’IR aiguë 
n’est pas conseillée. Les effets secondaires du lénalidomide, notamment 
hématologiques, sont étroitement corrélés à la fonction rénale, justifiant 
l'adaptation des doses au DEG (Tableau 61-IV). Dans une série rétros- 
pective de 353 patients traités par lénalidomide pour un MM en rechute 
ou réfractaire, les patients avec IR sévère présentaient de façon plus fré- 
quente une thrombopénie nécessitant une diminution de posologie ou 
une interruption du traitement, et la survie globale était significative- 
ment réduite par rapport aux malades avec une CICr > 30 ml/min [4]. 

Le pomalidomide, dernier né de la clase des IMiD, semble avoir un 
profil d'élimination comparable au thalidomide. Son efficacité et sa tolé- 
rance dans le traitement du MM avec IR sont en cours d’étude. 


INHIBITEURS DU PROTÉASOME + Le bortézomib est un inhibiteur 
du protéasome dont l’action antitumorale associe un effet cytotoxique 
sur les cellules myélomateuses, et des effets sur le micro-environnement 
tumoral et l’angiogenèse. Le bortézomib est un inhibiteur puissant de la 
voie NF-B impliquée dans la production d’IL-6, cytokine nécessaire à 
la croissance des plasmocytes tumoraux. La pharmacocinétique du bor- 
tézomib est indépendante de la fonction rénale ; il n’y a donc pas d’adap- 
tation de dose nécessaire en situation d’IR (Tableau 61-IV). 


Tableau 61-IV Posologie des molécules utilisables chez l'insuffisant rénal. 


Bortézomib 1,3 mg/m° intraveineux à J1, J4, J8, J11 
À administrer après la séance de dialyse 
Thalidomide 100 à 200 mg/jour de J1 à J28 le soir (ne pas dépasser 200 mg) 


Surveillance de la kaliémie 


Lénalidomide  Clairance créatinine > 50 ml/min : 25 mg/jour de J1 à J21 
Clairance créatinine entre 30 et 49 ml/min : 10 mg/jour de J1 
à J21 
Clairance créatinine < 30 ml/min : 15 mg/48 h de J1 à J21 


Dialyse : 5 mg/jour de J1 à J21 (après la séance les jours 
de dialyse) 
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Plusieurs études rétrospectives ont montré l'efficacité des protocoles 
de chimiothérapie fondés sur association bortézomib-Dex, pour 
l'obtention d’une réponse rénale, avec un profil de tolérance et de toxi- 
cité comparable aux sujets normorénaux. Dans l’étude APEX, compa- 
rant le bortézomib à la Dex, le taux de réponse hématologique, la survie 
sans progression et la survie globale des patients traités par bortézomib 
avec une CICr < 50 ml/min ou > 50 ml/min étaient équivalents, avec un 
délai de réponse similaire. La survenue des effets secondaires était com- 
parable entre les deux groupes. La survie globale des patients avec une 
CICr < 50 ml/min était cependant inférieure avec le traitement par Dex 
seule [27]. Dans une série italienne de 117 patients avec IR (dont 14 dia- 
lysés), recevant un traitement à base de bortézomib-Dex, le taux de 
réponse hématologique était de 73 %, incluant 27 % de réponse com- 
plète. L'efficacité et la tolérance du traitement n'étaient pas influencées 
par la sévérité de l’IR. L’IR a été réversible dans 41 % des cas, avec un 
délai médian de 2,3 mois. La dialyse a été interrompue chez 3 malades 
sur 14, après un délai de 1 à 4 mois après le début du traitement [23]. 
Une autre étude rétrospective a étudié l’effet des nouveaux agents sur la 
réponse rénale dans une série de 96 patients atteints de MM compliqué 
d’'IR (CICr < 50 ml/min), naïfs de tout traitement. Les patients ont été 
répartis en trois groupes selon le traitement initial comportant soit un 
IMiD (lénalidomide ou thalidomide) plus Dex, avec ou sans alkylant 
(47 patients), soit bortézomib et Dex (17 patients), soit une chimiothé- 
rapie conventionnelle à base de Dex (32 patients). L'amélioration de la 
fonction rénale a été significativement plus fréquente chez les patients 
traités par les nouvelles molécules (79 %, 94 % et 47 % respectivement). 
Le délai d'obtention de la réponse rénale était plus rapide avec le borté- 
zomib (médiane de 0,7 mois dans le groupe bortézomib contre 1,8 et 
1,6 mois pour les groupes chimiothérapie conventionnelle et IMiD, res- 
pectivement) [26]. Enfin, dans une série de 133 patients avec un MM 
compliqué d’IR et traités par des schémas à base de bortézomib, thalido- 
mide ou lénalidomide, la survenue d’une réponse rénale était significati- 
vement plus importante chez les patients ayant reçu du bortézomib, 
comparativement à ceux traités par un IMiD. Les facteurs associés à la 
réponse rénale étaient l’âge (< 65 ans), le DFG estimé (> 30 ml/min/ 
1,73 m°), l'obtention d’une réponse hématologique au moins partielle, 
et l'administration de bortézomib [6]. 

Les recommandations de 2010 de lIMWG proposent l’association 
d’un inhibiteur du protéasome et d’un corticoïde à forte dose comme la 
chimiothérapie de référence du MM compliqué d’IR [7, 26]. Le borté- 
zomib est habituellement administré par voie sous-cutanée, à la dose de 
1,3 mg/m° de façon bi-hebdomadaire (J1, J4, J8, J11, durée du cycle de 
21 jours) ou hebdomadaire chez les sujets âgés de plus de 70 ans (J1, J8, 
J15, J22, durée du cycle de 28 jours), couplé à l'administration orale de 
20 mg de Dex le jour et le lendemain de chaque injection de bortézo- 
mib. Cette stratégie reste cependant à valider de façon prospective, en 
étudiant en particulier la place des thérapies triples renforçant le schéma 
de référence bortézomib + Dex par un troisième agent, en particulier le 


CYC. 


Traitement intensif suivi d'autogreffe de cellules 
souches hématopoïétiques (CSH) 


Le traitement intensif suivi d’une autogreffe de CSH constitue actuel- 
lement le traitement de référence du MM du sujet jeune (< 65 ans). Il est 
précédé de quelques cures de chimiothérapie contenant le plus souvent 
du bortézomib pour induire une réponse hématologique. Les cellules 
souches périphériques sont alors collectées par cytaphérèse, après une 
étape de mobilisation par G-CSF. Le traitement intensif, reposant sur 
l'injection d’une forte dose de melphalan (200 mg/m°), est ensuite admi- 
nistré, suivi de la réinjection des CSH, et d’une consolidation par 
quelques cures de la chimiothérapie utilisée en induction. 

La plupart des études randomisées, ayant établi la supériorité des trai- 
tements intensifs par rapport aux chimiothérapies classiques, ont exclu 


les malades avec IR persistante avérée. La faisabilité des traitements 
intensifs avec autogreffe est cependant bien démontrée en cas d'IR, y 
compris chez les malades hémodialysés. L'existence d’une IR n’affecte 
pas la qualité du recueil des cellules souches, la durée d’aplasie postgreffe, 
le taux de réponse hématologique ou encore la survie sans rechute après 
traitement intensif. L'administration d’une dose de melphalan de 
140 mg/m° s'avère aussi efficace mais moins toxique que la dose conven- 
tionnelle de 200 mg/m°. Il a été suggéré que le traitement intensif pour- 
rait permettre d’obtenir un taux de réponse rénale plus élevé que les 
protocoles de chimiothérapie conventionnelle, mais cela reste à vérifier à 
l'ère des nouvelles molécules. La principale limite du traitement intensif 
chez l’insuffisant rénal est sa toxicité, qui s'accompagne d’une morbidité 
et d’une mortalité accrues. Dans une série de 137 patients, les résultats 
du traitement intensif suivi d’autogreffe ont été évalués en fonction de 
l'existence ou non d’une IR au cours de l’évolution. La comparaison des 
patients avec une IR (définie par une CICr < 60 ml/min) au diagnostic 
et lors du traitement intensif avec les patients présentant une fonction 
rénale normale ne montrait pas de différence en termes de faisabilité et 
d’efficacité du traitement et de fréquence des infections. La mortalité liée 
à la procédure était de 17 % dans le groupe de patients en IR, contre 1 % 
chez les patients avec fonction rénale normale [21]. Le rapport bénéfice/ 
risque de l’autogreffe reste donc incertain et la place d’un traitement 
intensif en situation d’IR persistante avérée doit être rigoureusement éva- 
luée. Il semble licite de proposer le traitement intensif lorsque la fonction 
rénale reste relativement préservée (CICr > 30 ml/min), en limitant la 
dose de melphalan à 140 mg/m°. 


Techniques d'épuration des chaînes légères libres 
circulantes 


De nombreux travaux ont été consacrés aux stratégies d'épuration des 
CL libres circulantes, et leur impact sur la récupération de la fonction 
rénale en complément de la chimiothérapie. Deux méthodes ont princi- 
palement été évaluées, surtout dans des études rétrospectives : échanges 
plasmatiques (EP) et HD intensive à l’aide de membranes de très haute 
perméabilité (HCO ou high cut-off). 

Une des rares études randomisées prospectives consacrées au traite- 
ment du MM avec IR aiguë a évalué l'impact des EP chez 104 malades 
ayant une IR aiguë non caractérisée histologiquement, recevant une 
chimiothérapie classique par VAD (vincristine-adriamycine-Dex) ou 
melphalan-prednisone, complétée ou non par 5 à 7 séances d'EP. Il 
n'existait pas de différence significative entre les deux groupes, chimio- 
thérapie seule ou associée aux EP, sur un critère composite associant 
décès, HD et IR sévère [3]. Cependant, dans deux études rétrospectives 
plus récentes chez des patients avec une NCM prouvée histologique- 
ment, la combinaison chimiothérapie moderne par Dex à forte dose et/ 
ou bortézomib à quelques séances d’EP était associée à un taux de 
réponse rénale de l’ordre de 80 %, et étroitement corrélée à la réduction 
des concentrations de CL libres sériques de 50 % ou plus [2]. De ce fait, 
certaines équipes incluent encore les EP dans l’arsenal thérapeutique de 
la NCM. 

Les schémas d'HD intensive avec des membranes de haute perméabi- 
lité aux protéines (cur-off> 45 Kd) reposent sur des séances quotidiennes 
initiales et prolongées (6 heures ou plus). Elles permettent de réduire à 
chaque séance jusqu’à 70 % la concentration des CL libres sériques 
monoclonales, quel que soit l’isotype, k ou À, au prix d’une perte d’albu- 
mine. Les CL libres étant de distribution majoritairement extravasculaire 
(75 à 80 %), une épuration prolongée avec ce type de membrane permet 
d’épurer de plus grandes quantités de CL qu’avec une séance d’EP. Plu- 
sieurs études rétrospectives ont suggéré l’efficacité de la combinaison 
HD avec membranes HCO et chimiothérapie à base de Dex, couplée à 
un agent IMiD ou au bortézomib, dans la NCM. Ainsi, on observe un 
sevrage de l'HD chez près de 60 % des patients, et chez plus des trois 
quarts lorsqu'une réponse hématologique est obtenue. Le seul facteur 
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prédictif de réponse rénale est la réduction des CL libres circulantes de 
60 % ou plus à J12 et J21 (durant le premier cycle de chimiothérapie) 
[16, 17]. 

D’autres approches d’épuration des CL libres, telles que lhémodiafil- 
tration et l'HD conventionnelle utilisant des membranes adsorbantes, 
ont été récemment évaluées chez quelques patients. Elles semblent per- 
mettre une épuration des CL libres plus importante que lors d’une 
séance d'HD classique. Quelle que soit la technique utilisée, le bénéfice 
réel des stratégies d’élimination des CL libres circulantes sur le pronostic 
rénal de la NCM nécessite encore d’être confirmé de façon prospective 
sur de plus grandes séries de patients avec une NCM prouvée par PBR et 
recevant une chimiothérapie moderne. Les études EULITE en Grande- 
Bretagne et en Allemagne et MYRE en France devraient permettre de 
répondre à cette question. 


Perspectives thérapeutiques dans la néphropathie 
à cylindres myélomateux 


Le développement croissant de nouveaux agents à l'efficacité promet- 
teuse va certainement accroître de façon significative l'arsenal thérapeu- 
tique dans la NCM. Ces nouvelles molécules, dont les modalités 
d'administration en situation d’IR restent à définir, incluent : les nou- 
veaux inhibiteurs du protéasome, utilisables par voie injectable comme le 
carfilzomib, ou par voie orale comme l’ixazomib qui ne nécessite pas 
d'adaptation à la fonction rénale ; les anticorps monoclonaux ciblant les 
plasmocytes tumoraux, daratumumab (anti-CD38) et élotuzumab (anti- 
SLAMF7) ; la nouvelle classe des inhibiteurs de lhistone désacétylase 
(vorinostat, pnaobinostat) [13]. 


Syndrome de Fanconi et chaînes 
légères monoclonales 


Le SF correspond à un trouble global de la réabsorption tubulaire 
proximale, se traduisant par une hypophosphatémie, une hypo-uricémie 
et une hypokaliémie par fuite urinaire, associées à une glycosurie normo- 





glycémique, une aminoacidurie globale, une protéinurie de faible poids 
moléculaire et une acidose tubulaire proximale. 

Chez l'enfant, le SF complique certaines pathologies héréditaires (cys- 
tinose, syndrome de Dent, syndrome de Lowe), alors que chez l’adulte il 
est généralement secondaire à une origine toxique (intoxication par les 
métaux lourds), médicamenteuse (aminosides, ifosfamide, valproate de 
sodium, adéfovir, cidofovir), ou dysimmunitaire (lupus érythémateux 
disséminé, syndrome de Sjôgren, maladie de Behçet). Après l’âge de 
50 ans, le SF, aussi dénommé tubulopathie proximale à CL monoclo- 
nales, est le plus souvent lié à la réabsorption tubulaire proximale d’une 
CL monoclonale, presque toujours d’isotype k. Les principales circons- 
tances conduisant au diagnostic de SF sont une ostéomalacie secondaire 
à l’hypophosphatémie chronique, souvent responsable de douleurs 
osseuses ou de fractures de stress, et une IR chronique lentement progres- 
sive. Les signes de tubulopathie proximale sont parfois incomplets, 
notamment en cas d’IR sévère. 

Dans la majorité des cas, la présentation du SF est homogène. Il sur- 
vient dans le contexte d’un MM de bas grade ou une gammapathie 
monoclonale isolée, souvent révélés par les manifestations rénales. La CL 
monoclonale k est restreinte au sous-groupe VKl et se caractérise par la 
présence de mutations non polaires ou hydrophobes dans le domaine 
variable. Ces mutations entraînent une résistance à la protéolyse dans les 
cellules tubulaires proximales, favorisant la cristallisation du domaine 
variable dans le compartiment endolysosomal. La biopsie rénale montre 
typiquement des inclusions intracytoplasmiques dans l’épithélium tubu- 
laire proximal, marquées par le conjugué anti-k en IF. En ME, ces inclu- 
sions localisées dans les vésicules endolysosomales sont organisées en 
cristaux losangiques, rhomboïdes ou en forme d’aiguille (Figure 61-3). 
Des cristaux de morphologie et composition identiques sont parfois 
détectés dans les plasmocytes de la moelle osseuse [10]. 

Le SF à CL monoclonales s'inscrit parfois dans le cadre d’une histiocy- 
tose cristalline de surcharge, définie par l'accumulation de cristaux d’Ig 
dans les histiocytes (prenant l’aspect de cellules pseudo-Gaucher) de la 
moelle osseuse ou d’autres organes (graisse périrénale, poumons, cornée, 
articulations). La présentation est habituellement celle d’une néphropa- 
thie tubulo-interstitielle chronique associée à un SE, avec lésions inflam- 
matoires tubulo-interstitielles, avec inclusions cristallines de CL 


Figure 61-3 Lésions rénales au cours du syn- 
drome de Fanconi. a) Microscopie optique (gros- 
sissement original x 1 000), coloration au bleu de 
toluidine. Présence de multiples inclusions dans le 
cytoplasme des cellules tubulaires proximales. b) 
Immunofluorescence directe (grossissement origi- 
nal x 200), conjugué anti-kappa. Incdlusions dans 
le cytoplasme des cellules tubulaires proximales 
marquées avec le conjugué anti-kappa. c, dl 
Microscopie électronique (grossissement original : 
x 5000 [c] et x 6000 [d]). Les inclusions sont 
localisées dans le compartiment endolysosomal 
de la cellule tubulaire proximale et organisées en 
cristaux losangiques (flèches). 
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monoclonales & dans les histiocytes de l’interstitium rénal et souvent de 
la graisse périrénale, dans le cytoplasme des cellules tubulaires proximales 
et parfois des podocytes [11]. 

Plus rarement, le SF s’observe au cours d’un MM de forte masse, d’une 
macroglobulinémie de Waldenstrôm, d’une leucémie lymphoïde chro- 
nique, ou d’un lymphome B. Dans ces formes atypiques, l’organisation 
cristalline des inclusions tubulaires proximales est inconstante, les CL 
monoclonales Vk1 ou Vk3 ne présentant souvent pas de résistance à la 
protéolyse. Quelques observations de tubulopathie proximale sans inclu- 
sion cristalline, liées à des CL monoclonales À, ont aussi été rapportées. 

Le traitement du SF associé aux gammapathies monoclonales repose 
sur des mesures symptomatiques, visant à corriger l’ostéomalacie par une 
supplémentation en phosphate et vitamine D. En raison de la progres- 
sion lente de l’IR, moins de 20 % des patients développant une IR ter- 
minale plus de 7 ans après le diagnostic. Les chimiothérapies classiques 
de type melphalan prednisone sont inefficaces sur les manifestations 
rénales, et leur utilisation prolongée expose au risque de complications 
hématologiques graves (leucémies et myélodysplasies). L'impact et la 
tolérance des stratégies thérapeutiques modernes (traitement intensif 
suivi d’autogreffe de cellules souches et nouveaux agents) restent à éva- 
luer dans cette maladie. Des données récentes suggèrent cependant 
qu’un traitement intensif suivi d’autogreffe pourrait permettre d’amélio- 
rer les paramètres rénaux, chez des patients sélectionnés et avec une fonc- 
tion rénale encore préservée [28]. 

Récemment, des recommandations thérapeutiques, prenant en compte 
la sévérité de l’TR ont été proposées par l'International Kidney and Mono- 
clonal Gammopathy Research Group. Elles proposent l’utilisation de sché- 
mas incorporant des molécules non éliminées par le rein (bortézomib, 
IMiD, bendamustine) chez les patients avec une maladie rénale chronique 
de stades 1 à 3. Chez les patients en bon état général avec peu de comorbi- 
dités, une autogreffe de CSH après un conditionnement par melphalan 
avec doses adaptées à la fonction rénale peut être envisagée. Pour les 
patients avec une IR chronique de stades 4 et 5, il ne semble pas licite 
d'introduire une chimiothérapie, sauf s’ils sont candidats à une transplan- 
tation rénale, le contrôle du clone sous-jacent étant alors nécessaire pour 
éviter la récidive des lésions tubulaires proximales sur le greffon [12]. 


Conclusion 


La survenue d’une IR constitue un tournant évolutif majeur du MM, 
qu’il soit symptomatique ou non. La NCM, qui constitue la principale 
cause d’IR aiguë, impacte fortement le pronostic vital. Elle nécessite une 
prise en charge adaptée en urgence visant à la récupération la plus rapide 
et complète possible de la fonction rénale. Le diagnostic précoce de lIR 
aiguë est capital, et doit faire envisager une confirmation histologique 
lorsque la présentation clinique n’est pas typique d’une NCM, ou 
lorsque le recours à l'HD s'impose d’emblée. Si les chimiothérapies 
modernes ont permis d'améliorer le pronostic de la NCM, leurs modali- 
tés restent à définir, de même que l’impact des techniques d’épuration 
des CL libres circulantes sur le pronostic rénal. Une IR d’aggravation 
progressive, souvent accompagnée de douleurs osseuses, est la manifesta- 
tion habituelle du SF associé aux CL monoclonales. La recherche de stig- 
mates de dysfonction tubulaire proximale et la réalisation d’une PBR 
comportant une étude soigneuse en microscopie optique, IF et ME, sont 
les éléments clés du diagnostic de cette complication probablement sous- 
estimée des gammapathies monoclonales. 
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DE CHOLESTÉROL 


Introduction 


La maladie des emboles de cholestérol (MEC) est une maladie athéro- 
embolique systémique, pouvant compliquer les formes sévères de la 
maladie athéromateuse. Elle peut atteindre plusieurs organes, tels que le 
rein, le système nerveux central, l'œil, l'appareil digestif ou la peau, et 
met souvent en jeu le pronostic vital. Son diagnostic est difficile et sou- 
vent tardif, car les manifestations cliniques sont très hétérogènes et mal 
connues. 


Physiopathologie 


L’athérosclérose est une affection nécessaire au développement de la 
maladie des emboles de cholestérol. Il s’agit d’une pathologie artérielle 
favorisée par les facteurs de risque cardiovasculaires classiques (âge, sexe 
masculin, tabagisme, diabète, hypertension, obésité, dyslipidémie, 
sédentarité) et caractérisée par la constitution d’une plaque d’athérome 
dans l’intima des artères de gros et moyen calibre (aorte, carotides, 
artères mésentériques, coronaires, artères des membres inférieurs). Cette 
plaque est formée dans l’espace sous-endothélial par l'accumulation de 
lipoprotéines athérogènes (LDL, IDL, VLDL), lorsque la concentration 
plasmatique de ces dernières est élevée ou s’il existe une dysfonction 
endothéliale, provoquée par de facteurs tels que l'hypertension artérielle, 
le diabète ou le tabagisme. La formation de la plaque d’athérome dépend 
également de facteurs hémodynamiques locaux (turbulences, forces de 
cisaillement, pressions locales) expliquant le fait que les lésions appa- 
raissent préférentiellement sur des sites particuliers tels que les bifurca- 
tions et les courbures artérielles. Les lipoprotéines piégées dans la paroi 
artérielle vont s’oxyder, conduisant à l'initiation d’une réaction inflam- 
matoire locale [6] et à l'accumulation de cellules spumeuses, qui sont des 
cellules macrophagiques qui se gorgent de cholestérol et évoluent vers 
l’apoptose. Des facteurs chimiotactiques vont par la suite induire la 
migration, à partir de la média, de cellules musculaires lisses qui enva- 
hissent l’intima et prolifèrent, encapsulant progressivement le cœur de la 
plaque (formé de lipides, de cellules spumeuses et de cellules nécrosées) 
et formant une chape fibreuse. En fonction de l’importance de cette 
chape fibreuse et de la réaction inflammatoire locale, on distingue les 
plaques stables, dont l’évolution se fait vers l’oblitération progressive de 
la lumière vasculaire, et les plaques instables, dont le risque majeur est la 
rupture brutale. 

La maladie des emboles de cholestérol est à différencier de la maladie 
thrombo-embolique artérielle. La maladie thrombo-embolique peut certes 
compliquer une cardiopathie emboligène ou un trouble de la coagulation, 
mais elle survient également souvent sur un terrain athéromateux. 
Lorsqu'une plaque instable se rompt, le sang se retrouve au contact des élé- 
ments thrombogènes du noyau lipidique, aboutissant à une activation pla- 
quettaire et à la formation d’un thrombus qui va soit obstruer brutalement 
l'artère, soit se détacher de la paroi provoquant une embolie artérielle dans 
le territoire en aval. Le thrombus fibrinocruorique que l’on observe dans la 
maladie thrombo-embolique est souvent de grande taille, composé essen- 
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tiellement de fibrine et d'éléments figurés du sang, telles que les plaquettes. 
À contrario, les emboles de cristaux de cholestérol sont de plus petite taille 
et contiennent surtout les éléments constituants de la plaque d’athérome 
(cellules spumeuses, débris cellulaires et amas de lipides). 

Une fois que les emboles ont été libérés dans la circulation, ils vont 
aller se loger dans des artères de petit calibre (150 à 200 mm de dia- 
mètre), provoquant une angéite microcristalline, conduisant au recrute- 
ment in situ de cellules inflammatoires. Cette inflammation locale, 
constituée initialement de polynucléaires neutrophiles et d’éosinophiles, 
puis de cellules macrophagiques, peut évoluer vers la formation de cel- 
lules multinucléées et de réels granulomes. Dans un second temps, un 
thrombus peut se former localement, avec prolifération endothéliale et 
fibrose intimale, conduisant à une oblitération artériolaire et une isché- 
mie d’aval. Zn vivo, comme in vitro, une activation du complément est 
souvent observée au contact des emboles de cholestérol, entraînant le 
recrutement des cellules multinucléées par le C5a (polynucléaires 
neutrophiles et éosinophiles) et l'initiation d’une inflammation de type 
Th2. Comme les cristaux ne peuvent pas être lysés, ni être phagocytés 
par les macrophages, ils demeurent présents au sein de ce thrombus, 
signant l’origine athérothrombotique du processus. 


Circonstances favorisantes 


La maladie des emboles de cholestérol (MEC) peut être spontanée, chez 
le patient polyvasculaire [4], mais le plus souvent on retrouve une cause 
iatrogène déclenchante, à l’origine de ce processus [8, 19]. Dans les séries 
les plus récentes [1, 15], on note un acte médical ou chirurgical dans 60 à 
90 % des cas, réalisé dans les jours ou semaines précédant l'initiation de la 
maladie. Il peut s'agir d’une chirurgie vasculaire (résection d’anévrisme de 
l'aorte, pontage, endartériectomie). Néanmoins, le plus souvent, la MEC 
va faire suite à un acte radiologique artériel invasif, tel qu’une artériogra- 
phie, une coronarographie, une angioplastie percutanée transluminale, 
avec ou sans pose d’endoprothèse. Dans ces deux cas de figure, la rupture 
est favorisée par le traumatisme mécanique de la plaque d’athérome, soit 
lors de l’abord direct de l'artère (incision, cannulation, clampage), soit lors 
de la montée d’un guide ou d’un cathéter endoluminal. 

L'autre élément déclenchant classiquement associé à la MEC est la 
prescription d’un traitement anticoagulant ou thrombolytique. Il peut 
s'agir de traitements injectables (héparine, héparine de bas poids molécu- 
laire [HBPM]) ou oraux (AVK), le plus souvent prescrits parallèlement 
au geste chirurgical ou endovasculaire, que cela soit à doses curatives ou 
préventives. À noter qu'un traitement anticoagulant isolé, sans procé- 
dure endovasculaire associée, est retrouvé dans moins de 10 % des cas de 
MEC. Le processus par lequel les anticoagulants contribuent à cette 
pathologie n’est pas clair. Toutefois, on connaît aujourd’hui le rôle stabi- 
lisateur du système de la coagulation sur la plaque d’athérome [3] et on 
peut supposer que l'introduction d’un anticoagulant peut suffire à neu- 
traliser ce mécanisme. 

Les circonstances favorisantes de la MEC, dans les principales séries 
publiées, sont résumées dans le tableau 62-I. 
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Tableau 62-1 Facteurs déclenchants dans les principales séries publiées. 








n Spontané 
Total 
Fine [4] 221 69 % 31 % 
Lye [8] 129 40 % 60 % 
Thadhani [19] 52 0% 100 % 
Belenfant [1] 67 4% 96 % 
Scolari [15] 354 24% 76% 


latrogène 
Angiographie Chirurgie cardiovasculaire  Anticoagulant 
18% 9% 14% 
43% 5 % 13% 
96 % 41 % 37 % 
85 % 36% 76 % 
81 % 25 % 40 % 





Épidémiologie 
pidémiolog 

La MEC survient essentiellement chez des patients de sexe masculin 
(sex ratio 6/1), le plus souvent après l’âge de 60 ans. Ces patients pré- 
sentent de multiples facteurs de risque cardiovasculaires et une athéros- 
clérose sévère, la plus souvent symptomatique. L’incidence n’est pas 
connue dans la population générale et les quelques rares données épidé- 
miologiques dont on dispose portent sur des populations bien ciblées. 
Ainsi, le pourcentage de patients présentant une MEC dans les semaines 
suivant une coronarographie est d’environ 1 % [5], soit environ 20 nou- 
veaux cas pour 1000 années-procédures. Dans les séries néphrologiques, 
l'incidence est plus importante, avec 3 % des admissions en néphrologie 
liées à une MEC dans une série rétrospective [1], et surtout une préva- 
lence de 30 % sur les séries autopsiques de patients décédés après une 
artériographie ou une chirurgie aortique [16]. L'augmentation des gestes 
invasifs et l’emploi de plus en plus fréquent d’anticoagulants dans des 
populations âgées pourraient expliquer l'augmentation de l’incidence de 
la MEC, constatée en pratique clinique ces 20 dernières années. 


Présentation clinique 


Les manifestations cliniques résultent de la migration des emboles de 
cholestérol et des phénomènes ischémiques et inflammatoires qu’ils 
engendrent dans les territoires tissulaires intéressés par l’occlusion artério- 
laire. La présentation dépend de la localisation et de la taille de la plaque 
emboligène, des territoires atteints, de l'intensité et de la récurrence du 
processus embolique, de la maladie athéromateuse préexistante. Les 
plaques de l’aorte ascendante et de la crosse aortique vont ainsi préférentiel- 
lement emboliser le territoire cérébral et les artères rétiniennes, alors que les 
lésions artérielles de l'aorte descendante vont emboliser les artères rénales, 
mésentériques ainsi que les artères des membres inférieurs. 

Il existe des formes mineures, infracliniques ou peu sévères de la mala- 
die, dont le diagnostic est souvent difficile. Néanmoins, les formes mas- 
sives et fulminantes de la MEC peuvent aboutir à une atteinte 
multiviscérale, dont la mortalité est importante. 


Signes généraux 


Une altération de l’état général, avec anorexie et amaigrissement est 
souvent au premier plan, parfois associée à un syndrome fébrile, mais 
aussi à des arthralgies ou des myalgies. Ces signes précèdent parfois 
l'apparition des signes ischémiques et seul le contexte clinique peut ini- 
tialement guider le diagnostic. 


Signes cutanés 


Il s’agit de l’anomalie clinique la plus fréquente, présente dans 30 
à 90 % des cas selon les séries. On note surtout un lvedo reticularis 





Figure 62-1 Lésions caractéristiques au niveau des pieds : orteils violacés 
(a) ou petite lésion nécrotique distale (b). 


qui atteint les membres inférieurs, l'abdomen ou les fesses. L'autre 
lésion caractéristique est la présence d’orteils bleus ou pourpres 
(Figure 62-1), froids et douloureux, pouvant évoluer vers la nécrose, 
voire la gangrène. Ces lésions sont plus nettement visibles lorsque le 
patient est en position debout. Les autres lésions cutanées parfois 
observées sont un purpura nécrotique ou des ulcères chroniques. Il 
est important de souligner que l’examen clinique objective souvent la 
présence des pouls distaux, permettant d’écarter un diagnostic 
d’ischémie aiguë de jambe (qui intéresse habituellement un territoire 
irrigué par une artère de plus gros calibre). 


Signes rénaux 


L’atteinte rénale est détectée chez 50 à 75 % des patients ayant une 
MEC systémique. Elle peut prendre la forme d’une insuffisance rénale 
d'évolution chronique, lentement progressive. Néanmoins, le tableau le 
plus fréquent est celui d’une insuffisance rénale aiguë ou subaiguë, s’aggra- 
vant en quelques jours ou semaines. Elle associe une hypertension souvent 
sévère, de novo ou accélérée, une protéinurie le plus souvent de faible débit, 
une hématurie microscopique retrouvée dans 80 % des cas. La dialyse est 
nécessaire chez environ 30 à 60 % des patients. La biopsie rénale, non sys- 
tématiquement proposée lorsque le tableau est typique, permet de confir- 
mer le diagnostic, en montrant la présence d’emboles intravasculaires 
contenant des cristaux de cholestérol (Figure 62-2), avec une réaction 
inflammatoire, souvent granulomateuse autour de l’artériole oblitérée. Les 
lésions glomérulaires et tubulo-interstitielles qui sont parfois observées 
résultent en grande partie de l’ischémie tissulaire provoquée par l’occlusion 
artériolaire. Le délai moyen entre le geste endovasculaire et l'initiation de la 
MEC est souvent de plus de 8 jours et peut atteindre plusieurs semaines 
[16]. Cela permet souvent de différencier une MEC d’une simple nécrose 
tubulaire aiguë secondaire à une injection de produit de contraste iodé, cir- 
constance dans laquelle la dégradation de la fonction rénale est plus rapide, 
dans un délai inférieur à 48 heures. 





Figure 62-2 Biopsie rénale montrant la présence de multiples emboles de 
cholestérol au sein d'un thrombus intra-artériolaire. 


Signes digestifs 


L’atteinte digestive est fréquente et souvent sévère, touchant 18 à 
40 % des patients [8, 19]. Le tube digestif est la cible principale, mais 
de rares cas d’atteinte pancréatique, splénique, vésiculaire ou hépatique 
sont décrits. Elle peut se manifester par des douleurs abdominales, une 
diarrhée chronique, un syndrome occlusif ou surtout une hémorragie 
digestive, révélant une ischémie mésentérique. Les examens radiolo- 
giques injectés ne permettent par toujours d'identifier le segment intes- 
tinal infarci car les territoires atteints sont le plus souvent de petite 
taille. En revanche, les examens endoscopiques révèlent un purpura, 
des érosions ou ulcérations de la muqueuse digestive, des sténoses 
d’origine ischémique. Les biopsies endoscopiques confirment parfois le 
diagnostic en montrant des lésions ischémiques et parfois des emboles 
de cholestérol dans les artérioles digestives. La présence d’une atteinte 
digestive est très péjorative en ce qui concerne le pronostic vital du 
patient [11]. 


Signes neurologiques 


L’incidence de l’atteinte du système nerveux central varie entre 4 et 
23 % dans les principales séries publiées. Il s’agit essentiellement 
d'épisodes ischémiques cérébraux, transitoires ou constitués, dans dif- 
férents territoires, responsables d’un déficit moteur ou sensitif, voire 
d’un syndrome confusionnel ou d’un déclin cognitif rapide [13]. Une 
amaurose ou une amputation partielle du champ visuel peuvent éga- 
lement révéler la MEC, par le biais d’une atteinte de l'artère réti- 
nienne. L’examen du fond d’œil révèle ainsi des plaques de couleur 
orange sur la rétine, au sein des artères rétiniennes, dans 10 à 25 % des 
cas [1, 10, 15, 19]. 


Atteinte cardiaque 


Rare et uniquement en cas de maladie athérothrombotique dont ’ori- 
gine est située sur la partie proximale de la crosse aortique, l'atteinte car- 
diaque peut se manifester par un syndrome coronarien aigu, voire un 
infarctus myocardique ou une mort subite [18]. La décompensation res- 
piratoire rencontrée au cours de la MEC est habituellement secondaire à 
un œdème aigu pulmonaire, secondaire à une poussée tensionnelle ou 
une rétention hydrosodée liée à l'atteinte rénale. 
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Examens paracliniques (rabieau 62-m 


Les signes biologiques associés à la MEC sont peu spécifiques. On 
note essentiellement : 

— un syndrome inflammatoire biologique, avec élévation de la CRP 
et du fibrinogène ; 

—une hyperéosinophilie (> 500/mm”), fréquente mais non 
constante, notée dans 60 à 80 % des cas selon les séries [1, 7, 8, 14] ; 

— une anémie souvent rapportée, de mécanisme souvent mixte 
(inflammatoire, hémorragique ou liée à la dysfonction rénale) ; 

— des signes urinaires (protéinurie, hématurie) et une élévation de la 
créatinine qui sont observés en cas d’atteinte rénale ; 

— une hypocomplémentémie, qui est rapportée par certains auteurs, 
retrouvée dans 20 à 39 % des cas selon les séries [8] ; 

— une élévation des CPK, des transaminases et des LDH, qui peut 
parfois être observée, notamment en cas d’ischémie rénale ou digestive 
étendue. 

Plusieurs examens morphologiques peuvent être demandés pour 
confirmer le diagnostic, identifier le siège de la plaque emboligène, éva- 
luer les territoires ischémiques et éliminer les diagnostics différentiels : 

— l'examen ophtalmologique avec réalisation d’un fond d’œil permet 
de visualiser des emboles dans le territoire rétinien ; 

-— l’imagerie non invasive de l’aorte permet de rechercher les plaques 
instables d’athérome. Les examens tels que l’écho-Doppler ou l’angio- 
IRM seront à privilégier pour éviter autant que possible les injections 
de produit de contraste iodé, qui peuvent majorer une éventuelle insuf- 
fisance rénale ; 

— un scanner injecté abdominopelvien est parfois nécessaire pour éli- 
miner un infarctus mésentérique ou rénal. Ces examens iodés sont 
néanmoins à éviter autant que possible ; s’ils s'avèrent indispensables, 
ils doivent être réalisés après hydratation préalable du patient, si la 
fonction cardiaque le permet ; 

— une imagerie cérébrale (IRM de préférence) est à demander en cas 
de symptomatologie neurologique ; 

— une échographie cardiaque transthoracique ou transæsophagienne 
est nécessaire pour éliminer une cardiopathie emboligène, pour préci- 
ser l’état de l’aorte ascendante et la fonction systolique du ventricule 
gauche, voire pour éliminer une endocardite infectieuse lorsqu'il existe 
un doute diagnostique ; 

— une échographie rénale, si possible avec réalisation d’un Doppler 
des artères rénales, est nécessaire en cas d’insuffisance rénale aiguë, 
pour éliminer un obstacle sur les voies urinaires et vérifier l'absence de 
thrombose artérielle rénale ; 


Tableau 62-11 Examens paracliniques. 





Biologie 
Numération formule plaquettes 
CRP, fibrinogène 
Créatininémie, protéinurie (ratio protéinurie/créatininurie sur échantillon), 
ECBU 
Transaminases, CPK, LDH, lipase 
Bilan immunologique : C3, C4, CH50, cryoglobuline, facteur rhumatoïde, ANCA 
Bilan infectieux : hémocultures 
Imagerie 
Fond d'œil 
Échographie rénale avec Doppler si insuffisance rénale 
Imagerie de l'aorte abdominale et thoracique, sans injection d'iode : 
échographie Doppler, angio-IRM, échographie transæsophagienne 
si nécessaire 
Si absence d'insuffisance rénale : angioscanner abdominopelvien, pour 
recherche de plaques athéromateuses aortiques et identification de territoires 
ischémiques 
Selon les symptômes : IRM cérébrale, échographie cardiaque, Doppler 
des membres inférieurs 
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—un écho-Doppler artériel des membres inférieurs doit être 
demandé en cas de doute quant à une ischémie étendue de la jambe, 
tout en sachant que, dans un contexte de MEC, une angioplastie arté- 
rielle sera à discuter en fonction du rapport bénéfice/risque. 


Diagnostic positif 


La confirmation du diagnostic de MEC ne nécessite pas impérative- 
ment la réalisation d’une biopsie tissulaire. On peut ainsi se passer d’une 
preuve histologique lorsque le patient présente la triade classique, com- 
portant les trois critères établis par Mayo et Swartz [10] : 

— exposition à un facteur déclenchant (geste endovasculaire, traite- 
ment anticoagulant) ; 

— insuffisance rénale aiguë (élévation de la créatinine de plus de 
50 % des cas) ; 

— présence de signes cutanés typiques ou d’emboles de cholestérol au 
fond d’œil. 

La biopsie, cutanée ou rénale dans la plupart des cas, sera préconisée 
en cas d’absence de facteur déclenchant ou en cas d’insuffisance rénale 
lentement progressive. 

Les principaux diagnostics différentiels sont : 

— les vascularites nécrosantes, évoquées devant le tableau cutané et 
néphrologique (insuffisance rénale rapidement progressive avec pro- 
téinurie et hématurie), et notamment les cryoglobulinémies qui 
s’accompagnent également volontiers d’une poussée tensionnelle 
sévère. Le bilan immunologique (dosage du complément, recherche 
de cryoglobuline et de facteur rhumatoïde, recherche d’ANCA), 
ainsi que la biopsie rénale permettent de différencier ces deux 
pathologies ; 

-— l’endocardite infectieuse, souvent évoquée devant la coexistence 
d’une insuffisance rénale aiguë avec profil vasculaire ou glomérulaire, 
de lésions cutanées distales, de syndrome inflammatoire biologique. 
Les hémocultures positives et la constatation de lésions valvulaires sur 
l'échographie cardiaque permettent de confirmer le diagnostic 
d’endocardite ; 

— les néphropathies tubulo-interstitielles aiguës iatrogènes, secon- 
daires à des injections de produits de contraste iodés ou à une réaction 
immunoallergique médicamenteuse. Dans le premier cas, le délai entre 
le geste endovasculaire et l’aggravation de la fonction rénale est souvent 
plus court que dans la MEC ; dans le deuxième, il existe certes une 
hyperéosinophilie, comme dans la MEC, mais les lésions cutanées sont 
plutôt de type urticarien et on ne retrouve pas d'atteinte digestive ou 
neurologique associée ; 

— la maladie thrombo-embolique artérielle aiguë : la présence d’une 
cardiopathie emboligène peut s’accompagner de la survenue, contem- 
poraine ou successive, de plusieurs infarctus constitués, liés à la migra- 
tion d’emboles fibrinocruoriques de plus grande taille touchant divers 
organes, comme le rein, le tube digestif, les membres inférieurs ou le 
cerveau. Il existe assez rarement une insuffisance rénale (sauf si les 
emboles sont bilatéraux) ; on ne note pas d’hyperéosinophilie, et l’ima- 
gerie retrouve des territoires ischémiques de grande taille, au niveau 
mésentérique, rénal ou cérébral (contrairement à ce que l’on constate 
dans la MEC). 


Traitement 


La prise en charge thérapeutique de la MEC n’a jamais fait l’objet 
d’une étude randomisée ou contrôlée (Tableau 62-I). Elle repose 
aujourd’hui essentiellement sur des mesures préventives, cherchant à 
limiter l’extension de la maladie athéro-embolique, et des mesures 
symptomatiques, dont le but est de faire face aux conséquences de 
l’ischémie tissulaire. Les principes du traitement sont donc 
essentiellement : 


Tableau 62-II Principes thérapeutiques. 





Arrêt des anticoagulants si possible 

Éviction de toute procédure endovasculaire non vitale 

Traitement antihypertenseur efficace comportant un bloqueur du système rénine- 
angiotensine (IEC ou ARA2), avec des cibles < 130/80 mmHg 

Initiation d'un traitement par statine à fortes doses (par exemple atorvastatine 
80 mg/)) 

Traitement symptomatique de l'insuffisance rénale (traitement des troubles 
hydroélectrolytiques et acidobasiques, hémodialyse si besoin) 

Traitement de la surcharge hydrosodée (diurétiques, ultrafiltration) 

Traitement et prévention de la dénutrition (nutrition entérale ou parentérale) 

Traitement antalgique adapté à la fonction rénale 


Corticoïdes systémiques à 0,5 mg/kg/j dans les formes sévères ou évolutives, 
à doses progressivement décroissantes, pour une durée de quelques semaines. 





— élimination des facteurs déclenchants : arrêt des anticoagulants 
lorsque cela est possible, éviction des procédures radiologiques 
endovasculaires et des gestes de chirurgie vasculaire en dehors de 
l'urgence vitale ; 

— contrôle strict de l’hypertension artérielle, en privilégiant les inhi- 
biteurs du système rénine-angiotensine, tels les IEC ou les ARA2, qui 
peuvent également avoir un effet bénéfique sur le fonctionnement 
rénal et cardiaque ; 

- stabilisation de la plaque athéromateuse par la prescription de 
fortes doses de statines [21], qui modifient le contenu de la plaque 
d’athérome et diminuent également la réaction inflammatoire locale. 

Un support nutritionnel (supplémentation entérale ou parentérale) est 
indispensable dans les cas qui s’accompagnent d'atteinte digestive sévère 
et d’une altération de l’état général [1]. 

La place des corticoïdes est plus débattue dans cette indication. Des 
effets favorables d’une corticothérapie ont été rapportés dans des petites 
séries [1, 2, 9, 12], souvent à de petites doses ne dépassant pas 0,3 mg/ 
kg/j de prednisone. Dans la série non randomisée de Boero [2], compor- 
tant 17 patients en tout, la mortalité à 3 mois des patients sous corti- 
coïdes est à 14% versus 70 % pour les patients sans corticoïdes. Dans 
d’autres séries, comme celle de Scolari [14], l’utilisation de corticoïdes 
n’améliorait pas le pronostic vital ou rénal des patients. En attendant les 
résultats d’un essai prospectif actuellement en cours, la plupart des 
équipes proposent une corticothérapie à faibles doses, dans les formes 
systémiques de MEC qui s’accompagnent d’une altération de l’état géné- 
ral ou d’un syndrome inflammatoire majeur. 

La prise en charge symptomatique nécessite le traitement spécifique de 
l'insuffisance cardiaque, s'appuyant sur la déplétion hydrosodée grâce 
aux diurétiques ou à l’ultrafiltration, mais aussi Le traitement de l’insuffi- 
sance rénale, par la dialyse, lorsque les paramètres métaboliques ou la 
surcharge hydrosodée l’impose. La technique de dialyse la plus adaptée 
reste à définir et certains auteurs ont proposé [17] la dialyse péritonéale 
dans ce contexte, mais l’hémodialyse est plus souvent employée, tout en 
évitant au maximum l’utilisation d’un traitement anticoagulant pendant 
l’épuration extrarénale [1]. 


Évolution 


Le pronostic de la MEC systémique est extrêmement sévère 
(Tableau 62-IV). Le taux de mortalité à 1 an était estimée entre 60 et 
80 % dans les séries historiques [4, 8]. Les principales causes de mor- 
talité sont cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, ischémie mésen- 
térique, accident vasculaire cérébral, ischémie aiguë de membre 
inférieur). Une prise en charge thérapeutique spécifique permet 
néanmoins de réduire significativement cette mortalité, retrouvée 
respectivement à 13 et 17 % dans les séries récentes de Belenfant [1] 
et Scolari [14]. Dans ces deux publications, les auteurs proposent une 


Tableau 62-IV Pronostic dans les principales séries publiées. 








Pronostic rénal 
Mortalité 
älan Nécessité Récupération 
de dialyse rénale 
Fine [4] 221 81 % 62 (28 L) 13 (21 %) 
Lye [8] 129 64 % 52 (40 %) 13 (26 %) 
Thadhani [19] 52 87 % 23 (44%) 7 (32 ) 
Belenfant [1] 67 13 % 41 (61 %) 16 (39 L) 
Scolari [15] 354 17% 11 (33 %) 33 (28 %) 
Theriault [20] 43 33 % 43 (100 %) 12 (28 %) 





élimination des traitements anticoagulants et des gestes endovascu- 
laires, une optimisation des traitements antihypertenseurs, une prise 
en charge nutritionnelle et une épuration extrarénale adaptée. Dans 
l'étude prospective de Scolari, des facteurs indépendants de mauvais 
pronostic ont été identifiés : l’âge, le diabète sucré, l’insuffisance car- 
diaque, le niveau de fonction rénale, l'atteinte digestive sévère, 
l'absence de traitement antérieur par statine. 

Pour les patients qui survivent, la principale cause de morbidité reste 
l'insuffisance rénale. La dialyse est nécessaire dans 28 à 61 % des cas de 
MEC systémique, au cours de l’évolution de la maladie. La récupération 
d’une fonction rénale utile est inconstante [1, 4, 8, 14, 19, 20], obtenue 
seulement dans 21 à 39 % des cas (Tableau 62-IT), et parfois tardive, 
allant jusqu’à plusieurs mois après l'initiation de l’épuration extrarénale. 
Les facteurs prédictifs de l’évolution vers l’insuffisance rénale terminale 
sont la dysfonction rénale préexistante, une artériopathie des membres 
inférieurs, une hypertension artérielle sévère [151]. Il a également été sug- 
géré que l’utilisation d’une statine réduit le risque d’évolution vers la dia- 
lyse chronique. 


Conclusion 


La maladie des emboles de cholestérol est une affection systémique 
sévère, dont l'incidence est probablement sous-estimée, touchant le 
patient présentant des facteurs de risque cardiovasculaires et une mala- 
die athéromateuse constituée. Il s’agit souvent d’une pathologie iatro- 
gène, déclenchée par des interventions vasculaires, radiologiques ou 
chirurgicales, ou les traitements anticoagulants. Le pronostic demeure 
sombre et le traitement mal codifié, en l'absence d’essai thérapeutique 
disponible. L’éviction des facteurs déclenchants, la prise en charge 
médicamenteuse précoce de l’hypertension et de la dyslipidémie, le 
traitement de l'insuffisance rénale et la lutte contre la dénutrition 
peuvent néanmoins transformer le pronostic de ces patients, tant sur le 
plan vital que fonctionnel. 
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Définitions 

La microangiopathie thrombotique est un syndrome anatomocli- 
nique constitué par lassociation d’une anémie hémolytique de type 
microangiopathique, d’une thrombopénie périphérique et de lésions 
thrombotiques des microvaisseaux (revue dans [2] et [7]). On dis- 
tingue, parmi les microangiopathies thrombotiques, le purpura throm- 
botique thrombocytopénique (PTT) lié à un déficit en ADAMTS-13 
d’une part, et le syndrome hémolytique urémique (SHU) d’autre part. 
D’autres pathologies telles que le lupus érythémateux disséminé, la 
greffe de moelle ou la transplantation d’organes solides, les chimiothé- 
rapies, les coagulopathies de consommation et les cancers métastasés 
peuvent également se compliquer de microangiopathies thrombotiques 
de mécanisme encore incertain. 


Physiopathologie 
Déficit en protéase ADAMTS-13 


Le purpura thrombotique thrombocytopénique est lié à un déficit 
congénital ou acquis en ADAMTS-13 [6, 17]. Dans le sang circulant, 
ADAMTS-13 est une métalloprotéase à zinc capable de cliver le facteur 
von Willebrand. Cette protéolyse convertit les formes polymériques de 
facteur von Willebrand de haut poids moléculaire en une série de mul- 
timères plus petits liés par des ponts disulfures. Le déficit en 
ADAMTS-13 entraîne une accumulation des formes multimériques de 
haut poids moléculaire du facteur von Willebrand qui favorisent 
l'adhésion et l'agrégation des plaquettes et la formation des micro- 
thromboses vasculaires. Deux grands types de déficit en ADAMTS-13 
ont été identifiés : 

- déficit génétique lié à la présence de mutation du gène 
d'ADAMTS-13, de transmission autosomique récessive (environ 10 % 
des cas) ; 

-— déficit d’origine auto-immune lié à la présence d’un auto-anti- 
corps anti-ADAMTS-13, en cause dans plus de 90 % des cas. Le 
groupe HLA-DRB1*11 est très significativement associé à la survenue 
d’auto-anticorps anti-ADAMTS-13 et de PTT. 


Lésions endothéliales et syndrome 
hémolytique et urémique lié 
aux shigatoxines 


Ce syndrome est caractérisé par des microthromboses vasculaires dans 
le rein et parfois dans d’autres organes dans les formes sévères [8, 15]. La 
plupart des SHU post-infectieux sont dus à une infection par Escherichia 
coli O157:H7 ou par Shigella dysenteriae sérotype 1 productrices de shi- 
gatoxines [4, 17]. Les shigatoxines 1 et les shigatoxines 2 peuvent se lier 
à un récepteur de surface cellulaire, le globotriaosylcéramide (Gb3), être 
internalisées dans les endosomes et inhiber l’élongation des chaînes pro- 
téiques au niveau de l'ARN de transfert sur les ribosomes. Le détache- 
ment, l’apoptose ou la nécrose des cellules endothéliales, notamment 
glomérulaires, conduit à l'exposition de la membrane basale sous- 
jacente, thrombogénique, qui va causer l’activation des plaquettes et 
l'activation de la coagulation. Le mécanisme d’agression endothéliale est 
différent dans les SHU associés aux infections à pneumocoques, rencon- 
trés essentiellement chez l’enfant : le germe sécrète une neuraminidase 
qui digère le glycocalix endothélial et expose l’antigène cryptique de 
Thomsen-Friedenreich contre lequel des anticorps naturels cytotoxiques 
existent. 


Lésions endothéliales et syndromes 
hémolytiques et urémiques atypiques 


Les SHU atypiques dans leur forme familiale ont été rapportés à des 
mutations sur une des protéines impliquées dans la régulation de l’acti- 
vation de la voie alterne du complément (Figure 63-1) [8]. Les lésions 
endothéliales résultent d’une activation excessive non contrôlée à la 
surface des cellules endothéliales avec la formation du complexe 
d’attaque membranaire C5Sb-9. Certains SHU atypiques sporadiques 
sont également liés à ces mutations [4]. Deux de ces protéines, le 
facteur H du complément et le cofacteur membranaire CD46 [13] 
sont des cofacteurs du facteur Î qui est une sérine protéase circulante 
qui clive et inactive le C3b fixé à la surface cellulaire ainsi que le C4b. 
Ces SHU sont transmis de façon autosomique dominante avec une 
pénétrance extrêmement variable. Plus rarement, des mutations avec 
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Figure 63-1 Activation de la voie alterne du complément. Le C3 est par- 
tiellement clivé en C3b par la C3 convertase. Le C3b peut alors se lier au 
facteur H et devenir un substrat pour le facteurl, sérine protéase qui 
dégrade le C3b en dérivés inactifs. Le C3b peut aussi se lier à la protéine 
membranaire MCP (membrane cofactorprotein, ou CD46), et être alors clivé 
par le facteur | en dérivés inactifs. Enfin, le C3b peut se lier au facteur B et 
ce complexe est alors partiellement clivé par le facteur D et aboutit à la for- 
mation de la C3 convertase alterne C3b Bb, qui va à son tour cliver le C3 et 
amplifier la réaction. La C3 convertase permet aussi l'activation de la phase 
finale du complément et la formation du complexe C5b9. 


gain de fonction du facteur B et du C3 ont été décrits, également asso- 
ciés à des SHU atypiques. Une analyse des haplotypes a suggéré que le 
risque de SHU atypique pourrait aussi être lié à des variants polymor- 
phiques du gène du facteur H (gégr) ou de la protéine MCP (gguac) 
alors qu'aucune mutation n’avait été mise en évidence dans l’un ou 
l’autre gène. Le rôle d’autres facteurs de régulation de l'activation du 
complément n’est pas exclu. Plus rarement, des auto-anticorps dirigés 
contre le facteur H ont été décrits chez des patients présentant un SHU 
atypique, une délétion des gènes CFH-RI et CFH-R3 étant souvent 
associée. Les anomalies génétiques de la régulation de la voie alterne 
restent parfois asymptomatiques, suggérant qu'il s’agit de facteurs de 
susceptibilité, et que d’autres gènes ou d’autres facteurs, jouant le rôle 
de facteur déclenchant, sont nécessaires pour l’expression de la maladie 
[4]. Un certain nombre de cas rares de SHU atypiques ont été rappor- 
tés à des mutations de gènes impliqués dans les voies de la coagulation 
(thrombomoduline, diacylglycérol kinase) [12] ou de la fibrinolyse 
(variants rares du plasminogène) [1]. 


Présentation clinique 


Syndrome hémolytique et urémique 
typique post-infectieux 


L’intervalle entre l’ingestion de l’aliment contaminé et la survenue de 
la diarrhée varie de 2 à 12 jours [17]. Typiquement, les infections à 
E. coli 0157:H7 induisent une diarrhée non sanglante de 1 à 3 jours, 
après quoi la diarrhée devient sanglante dans environ 90 % des cas. Le 
SHU survient habituellement en 5 à 13 jours après les débuts de la diar- 
rhée. Certains facteurs de gravité ont été bien caractérisés tels qu’une 


hyperleucocytose, une déclaration précoce des symptômes, l’administra- 
tion d’antibiotiques ou l’utilisation d’agents antispasmodiques et un âge 
inférieur à 10 ans. L’insuffisance rénale aiguë est souvent sévère, oligoa- 
nurique, associée à une hypertension artérielle (HTA), parfois un œdème 
pulmonaire. La protéinurie est habituellement entre 1 et 2 g/24 heures 
mais peut être néphrotique. Il n’y a pas d’hématurie. La cause prédomi- 
nante du SHU dans le monde est l'infection par £. coli O157:H7, qui 
peut être détectée en mettant en culture les fèces sur un milieu agar 
contenant du sorbitol (Mac Conquey Agar). La détection directe du 
gène de la shigatoxine par PCR (polymerase chain reaction) dans les selles 
ou sur écouvillon rectal est utile. Cette forme de SHU touche surtout 
l'enfant, par petites épidémies, mais elle peut aussi se voir chez l’adulte 
comme en 2011 en Allemagne ; la bactérie en cause était un Æ coli 
O104:H4 et a provoqué plus de 4000 cas de diarrhée, souvent hémorra- 
gique, compliquée dans près de 25 % des cas de SHU. 


Syndromes hémolytiques et urémiques 
atypiques 


Une étude multicentrique française portant sur 214 patients 
(89 enfants, 125 adultes) a montré que la maladie peut apparaître tout 
au cours de la vie, 98 % des malades ayant déclaré leur maladie avant 
60 ans [4]. La mortalité à 1 an était de 6,7 % et 0,8 % respectivement 
pour les enfants et les adultes. L'évolution vers l'insuffisance rénale chro- 
nique (IRC) terminale à 1 an était respectivement de 16 % et 46 %. 
Dans cette cohorte, 61 % des malades avaient des mutations identifiées 
sur les gènes du complément, et le pronostic rénal n’était pas significati- 
vement différent selon les mutations identifiées. Les rechutes étaient de 
près de 92 % à 1 an chez les enfants avec mutation de MCP, et environ 
30 % dans les autres cas. Les mutations identifiées portaient sur le gène 
du facteur H (27 % des cas), de MCP (10 %), du facteur I (9 %), du C3 
(8 %), et du facteur B (1,5 %). Des mutations combinées ont été 
démontrées dans 4 % des cas, et des anticorps antifacteur H dans 7 % 
des cas. Ainsi, 66 % des patients avaient un SHU qui semblait en rapport 
avec une anomalie du complément, tandis que 36 % restaient de cause 
inexpliquée. Enfin, dans environ 20 % des cas, des antécédents familiaux 
de SHU sont retrouvés, avec une transmission autosomique dominante. 
La pénétrance des mutations de la voie alterne du complément semble 
dépendre dans certains cas de mutations associées sur d’autres gènes 
régulateurs de la voie alterne. 


Purpura thrombotique 
thrombocytopénique 


Chez l’adulte, le PTT est une maladie survenant le plus fréquemment 
chez la femme [2, 7]. Le début est souvent brutal, précédé d’une phase 
prodromique avec asthénie et syndrome pseudogrippal. Dans la forme 
typique, le PTT associe fièvre, troubles neurologiques centraux, anémie 
hémolytique mécanique et thrombopénie périphérique et parfois 
atteinte rénale. L’atteinte neurologique est cependant au premier plan, 
caractérisée par son apparition brutale et son caractère transitoire et fluc- 
tuant. Des céphalées, une confusion, des crises convulsives voire un 
coma peuvent être observés. De même, des déficits moteurs ou sensitifs 
à type d’hémiparésie ou d’aphasie sont possibles. Un état de mal épilep- 
tique peut survenir. L’atteinte rénale est souvent modérée, limitée à une 
protéinurie minime et une discrète dégradation de la fonction rénale. Les 
autres signes cliniques témoignent de la diffusion des microthromboses 
dans l’organisme : atteinte digestive avec douleurs abdominales, vomisse- 
ments, éventuellement diarrhées, pancréatite ischémique, atteinte car- 
diaque avec douleurs thoraciques et anomalies à l’électrocardiogramme, 
plus rarement atteinte pulmonaire avec hémorragie intra-alvéolaire et 
défaillance respiratoire. Ecchymoses, purpura, hémorragies font égale- 
ment partie du tableau. 
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Il existe des PTT congénitaux, débutant dans l’enfance mais parfois de 
découverte tardive, évoluant par poussées successives et constituant le 
syndrome d'Upshaw-Shulman [18]. Des séquelles neurologiques parfois 
lourdes peuvent être observées. La présence de cas identiques dans la 
famille oriente vers une forme héréditaire. En général, les parents sont 
consanguins et indemnes de toute pathologie du fait du mode de trans- 
mission récessif. La plupart des patients atteints de PTT ont une fonc- 
tion rénale normale, mais environ un tiers des patients peuvent avoir une 
élévation de la créatininémie et plus rarement une insuffisance rénale 
aigué sévère. 


Diagnostic biologique du syndrome 
de microangiopathie thrombotique 


Qu'il s'agisse d’un PTT ou d’un SHU), il existe une anémie hémolytique 
régénérative avec un taux de réticulocytes supérieur à 120 000/mm°. Sur- 
tout, le frottis sanguin montre la présence de schizocytes pouvant atteindre 
jusqu’à 5 à 10 % de la population érythrocytaire circulante. Le test de 
Coombs est négatif, l’haptoglobine sérique est effondrée, les LDH plasma- 
tiques sont augmentés ainsi que parfois le taux de bilirubine libre. La 
thrombopénie est constante, parfois inférieure à 20 000/mm°. Il n’y a pas 
de signe de coagulation intravasculaire disséminée puisque le TP, le TCA 
et le fibrinogène sont normaux. En revanche, il est possible d'observer une 
élévation des D-dimères souvent modérée, témoignant des microcoagula- 
tions et de la fibrinolyse réactionnelle. En cas d’atteinte rénale, l’urée et la 
créatinine s'élèvent. Il existe souvent alors une protéinurie sans hématurie, 
ni leucocyturie pathologique. Le bilan biologique des microangiopathies 
thrombotiques est résumé dans le tableau 63-I. 


Anatomopathologie 


La ponction-biopsie rénale (PBR) au cours du SHU avec IRA a un 
intérêt diagnostique et pronostique. La thrombopénie empêche souvent 
de réaliser ce geste par voie percutanée, mais la technique de biopsie 
rénale par voie transjugulaire permet maintenant d’obtenir de bons frag- 
ments de rein chez ces patients. Les lésions peuvent toucher les glomé- 
rules, les artérioles préglomérulaires et les artères intrarénales. 


Tableau 63-1 Quelles explorations faire devant une suspicion de SHU 
chez l'adulte ? 
— NFS plaquettes, réticulocytes, schizocytes 


— Haptoglobine, LDH ; test de Coombs ; TP, TCA 
— Dosage de l'homocystéine et de la méthionine (chez l'enfant et rarement 
chez l'adulte) en cas d'acidurie méthylmalonique 


— Urée, créatinine, ionogramme sanguin, protéinurie, ECBU 
— Fond d'œil, ECG et troponine, IRM cérébrale! 


— Coproculture ; recherche de vérotoxine dans les selles (PCR) ; sérodiagnostic 
des entérobactéries 


- Dosage d'ADAMTS-13, protéase du facteur de Willebrand? ; et recherche 
d'inhibiteur ou d'anticorps ; et dosage du complément sérique (C3, C4, CH50) 


— Étude du facteur H et du facteur I, du C3 et du facteur B (dosage antigénique?, 
dosage d'activité?, séquençage du gène) ; recherche d'anticorps anti-facteur H 


— Étude de la protéine MCP (CD46) sur les leucocytes ; séquençage du gène 
— Recherche de facteurs antinucléaires, et d'anticorps anti-ADN 
— Sérothèque?, plasmathèque? 


— Ponction biopsie rénale (éventuellement transjugulaire)! 


1 Selon indications particulières. 
2 Avant toute perfusion de plasma. 


Les lésions glomérulaires typiques associent un gonflement des cellules 
endothéliales et des dépôts clairs sous-endothéliaux, donnant un aspect 
de doubles contours. Des thrombus composés de plaquettes et de fibrine 
polymérisée obstruent ces capillaires. Des aspects de mésangiolyse sont 
possibles. Rarement, une expansion mésangiale, une nécrose inflamma- 
toire, voire une prolifération extracapillaire sont observées. En immu- 
nofluorescence, la fibrine est abondamment présente (Figure 63-2) [11]. 
Les lésions artériolaires et artérielles sont irrégulières et constituées de 
thromboses faites d’agrégats plaquettaires et de fibrine, associées à une 
prolifération cellulaire intimale. Contrairement aux angéites nécro- 
santes, il n’y a pas de réaction inflammatoire à l’intérieur ni autour de la 
paroi vasculaire. Cette obstruction artériolaire entraîne une rétraction 
ischémique des glomérules en aval. Au maximum, une nécrose corticale 
totale ou partielle est possible. Les lésions artérielles sont de moins bon 
pronostic, une insuffisance rénale plus ou moins sévère pouvant persister 
après l'épisode initial. D’autres lésions, glomérulaires ou vasculaires 
chroniques, préexistantes, peuvent être découvertes à l’occasion du SHU 
et sont propres à chaque étiologie. L'existence en revanche d’une nécrose 
tubulaire aiguë associée sur la biopsie est de bon pronostic. 


Formes particulières 
de microangiopathie 
thrombotique 


La présentation clinique chez l’adulte ne permet pas toujours d’établir 
un diagnostic d’emblée entre SHU par lésion endothéliale ou PTT par 
carence en ADAMTS-13, tant sont intriqués les signes cliniques neuro- 
logiques et rénaux (Tableau 63-IT) [16]. 

Pour le SHU, les étiologies retrouvées peuvent être classées en deux 
grands groupes : les SHU 4e novo, c’est-à-dire sur reins antérieurement 
sains (environ 75 % des cas), et les SHU surajoutés compliquant une 
néphropathie sous-jacente (environ 25 % des cas) dont le pronostic rénal 


SHU : dépôts de fibrine 


SHU : dépôts de PAI-1 


Figure 63-2 Immunofluorescence indirecte montrant les dépôts gloméru- 
laires et vasculaires de fibrine (a) et de PAI (plasminogen activator inhibi- 
tor) (b) au cours du SHU de l'adulte. 
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est plus mauvais. Les SHU atypiques, associés ou non à une dysrégula- 
tion de la voie alterne, sont soit primitifs, soit associés à des circonstances 
étiologiques particulières : infection par le VIH [16], grossesse [3], mala- 
dies auto-immunes, toxicité médicamenteuse, transplantation d’organe 
(Tableau 63-IIT). 

Qu'il s'agisse d’une microangiopathie thrombotique de novo ou d’une 
récidive, cette complication sur le greffon rénal augmente le risque de 
perte du greffon et de mortalité. Le risque de microangiopathie throm- 
botique est plus élevé dans les trois premiers mois après la greffe. Les fac- 
teurs de risque de la microangiopathie thrombotique de novo sont un 
receveur jeune, un donneur âgé, un receveur de sexe féminin et l’utilisa- 
tion initiale de sirolimus. Dans une étude collaborative du groupe coo- 
pératif de l’Île-de-France, un taux de récidive extrêmement élevé des 
SHU primitifs a été retrouvé puisque 56 % des patients avaient une réci- 


Tableau 63-11 Présentation clinique du syndrome hémolytique et urémique 
de l'adulte (d'après [16]*). 








Signes n(%) 
Fièvre 15 (27 %) 
Pression artérielle moyenne (mmHg) 112,5 
Hypertension artérielle maligne 12 (21 %) 
Diarrhée 16 (29 %) 
Signes neurologiques 25 (45 %) 
Recours à l'hémodialyse 22 (40 %) 
Ventilation mécanique 15 (27 L) 





* Étude concernant 55 patients, 37 hommes, 18 femmes ; âge médian : 41 (extrêmes 19-88). 


Tableau 63-III Étiologies particulières des microangiopathies thrombotiques. 





Étiologies Formes 





— SHU sévère, avec CD4+ < 100/mm°, et co-infection CMV ; 
pronostic sombre 
— PTT avec ADAMTS-13 < 5 %, de bon pronostic 


Infection 
pour le VIH 





Cancer — SHU révélateur, lié à des micro-emboles tumoraux (estomac, 
côlon, pancréas) 
— SHU lié aux chimiothérapies : mitomycine C, gemcitabine, 
bévacizumab, sunitinib 
— MAT postradique, retardée 





Greffe — SHU atypiques récidivants sur le greffon rénal (anomalie 
d'organes du complément) 
— SHU de novo, sous anticalcineurines (tacrolimus, 
ciclosporine A), parfois associé à une anomalie du complément 





— PTT, auto-immun ou héréditaire (ADAMTS-13 < 5 %) 
— SHU atypique : IRA idiopathique du post-partum, 
liée à une anomalie du complément 
— HELLP syndrome : MAT hépatique avec atteinte rénale 
variable 


Grossesse 





Maladies — SHU ou PTT du lupus érythémateux disséminé 
auto-immunes — SHU de syndrome catastrophique des antiphospholipides 
— SHU de la crise rénale sclérodermique 


Hypertension — SHU typique ou atypique 
artérielle (HTA) — SHU compliquant une néphroangiosclérose primitive (sujet 
maligne jeune) ou secondaire à une HTA ancienne, elle-même isolée 
ou due à une néphropathie chronique (glomérulonéphrite 
+++) 





dive certaine et 25 % une récidive possible [9]. La récidive était associée 
à un pronostic très péjoratif de la greffe puisque la survie du greffon rénal 
était inférieure à 20 % à 5 ans. En revanche, en l'absence de récidive, la 
survie était comparable aux autres transplantations. Chez l’enfant, il n’y 
a pas de récidive ou tout à fait exceptionnellement chez les patients ayant 
présenté un SHU typique post-infectieux (1 sur 137 greffons). Il semble 
donc possible de recommander une transplantation chez les patients 
ayant fait un SHU typique associé à une infection par entérobactérie 
pathogène. En revanche, il faut être prudent chez les patients ayant un 
SHU atypique, en particulier chez l’adulte avec une hypocomplémenté- 
mie et 4 fortiori si une mutation du facteur H, du facteur I, du C3 ou du 
facteur B a été mise en évidence. En effet, dans ces cas, la récidive sur- 
vient dans environ 70 % des cas [10]. La récidive est tout à fait excep- 
tionnelle chez les patients porteurs d’une mutation de la protéine MCP, 
car cette protéine est exprimée par les cellules du greffon. Dans tous les 
cas, il est préférable d’éviter les donneurs familiaux qui sont éventuelle- 
ment eux aussi porteurs de mutations ou d’une prédisposition à dévelop- 
per un SHU. 


Traitement 
des microangiopathies 


Échanges plasmatiques 


Chez l'adulte, les échanges plasmatiques sont le seul traitement pour 
lequel il existe des preuves d’une efficacité pour le traitement du PTT [2, 
14]. Un essai prospectif randomisé a démontré une amélioration signifi- 
cative de la survie à 6 mois chez les patients recevant des échanges plas- 
matiques comparés à ceux recevant des perfusions de plasma. La 
perfusion de plasma reste utile chez les patients ayant un PTT quand 
l'échange plasmatique ne peut pas être administré d'emblée. Il semble 
que les échanges plasmatiques quotidiens doivent être continués jusqu’à 
ce que le chiffre de plaquettes soit stabilisé et normal. Le taux de LDH 
qui reflète à la fois l’ischémie tissulaire et l’hémolyse est également un 
bon marqueur de la réponse au traitement. Il est important de connaître 
les complications et les risques liés à la pratique des échanges plasma- 
tiques. Sur une cohorte de 206 patients consécutifs observés sur une 
période de 9 ans, 5 soit 2 % sont décédés de complications liées aux 
échanges plasmatiques (3 hémorragies liées à la mise en place d’un cathé- 
ter veineux central et 2 sur septicémie à point de départ de cathéter) ; 53 
autres patients (26 %) ont eu des complications liées aux échanges plas- 
matiques, incluant des infections systémiques, une thrombose veineuse 
et une hypotension nécessitant de la dopamine. Cependant, une étude 
récente montre que les facteurs indépendants de mortalité au cours du 
PTT sont l'atteinte cardiaque, à dépister systématiquement, et le retard à 
l'emploi du plasma. 

L'intérêt des échanges plasmatiques dans les SHU atypiques liés à un 
déficit en facteur H ou en facteur I est certain. Le bénéfice est plus dis- 
cuté chez les patients ayant un déficit en protéine CD46, même si l’état 
de certains patients est amélioré au moins temporairement par ce traite- 
ment. La présentation des PTT et des SHU de l'adulte est souvent com- 
plexe, ne permettant pas de prédire précisément s’il s’agit d’un déficit en 
ADAMTS-13 ou d’un autre mécanisme. Il est donc recommandé dans 
ces formes d’entreprendre rapidement des perfusions de plasma ou des 
échanges plasmatiques et de surveiller l’évolution clinique. Au cours de 
l'épidémie de SHU à STEC (shiga toxin-producing E. coli) en Allemagne 
en 2011, les malades ont été traités par réhydratation, hémodialyse ou 
hémofiltration et souvent par échanges plasmatiques. Des immunoad- 
sorptions ont été pratiquées avec succès semble-t-il chez quelques 
malades présentant des signes neurologiques sévères et persistants à dis- 
tance du début de la maladie. 
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Immunosuppresseurs 


PTT auto-immun 


Au cours du PTT auto-immun, pour prévenir un rebond à l’arrêt des 
échanges plasmatiques ou une rechute après une phase de rémission, on 
doit prescrire une corticothérapie en plus des échanges plasmatiques (0,5 
à 1 mg/kg/j jusqu’à la rémission). Plusieurs études ont confirmé l’intérêt 
des glucocorticoïdes dans cette maladie. D’autres traitements immuno- 
suppresseurs sont aujourd’hui recommandés en cas de forme résistante 
tels que le rituximab, le cyclophosphamide, la vincristine voire la ciclos- 
porine. Chez les patients adultes ayant un PTT sévère répondant mal aux 
échanges plasmatiques, le traitement par rituximab semble associé à une 
diminution de la durée totale de la thrombopénie et du taux de rechute 
à lan, par rapport à un groupe contrôle historique [5]. Parmi les 
patients traités par rituximab, aucun n’a rechuté pendant la première 
année, mais 3 patients ont rechuté au-delà de 1 an. 


SHU atypiques 


Il a été démontré que l’éculizumab, anticorps humanisé anti-C5, qui 
bloque le C5 et empêche la formation du complexe d’attaque membra- 
naire C5b-9, est remarquablement efficace dans les SHU atypiques, per- 
mettant la correction de la thrombopénie en quelques jours ou quelques 
semaines, l'arrêt de l’hémolyse et, dans un grand nombre de cas, la récu- 
pération de la fonction rénale [11]. Le recours à l’éculizumab doit être 
envisagé dès que le diagnostic de SHU atypique est évoqué, et avant 
même la confirmation d’une anomalie moléculaire qui ne sera peut-être 
jamais retrouvée. Chez l’adulte, l’absence de réponse aux échanges plas- 
matiques après 5 jours de traitement bien conduit doit faire envisager 
l'emploi de l’éculizumab, après avoir vacciné le patient contre le ménin- 
gocoque et l’avoir informé des avantages et des risques de ce traitement. 
Une prophylaxie antibiotique par oracilline est systématiquement asso- 
ciée. Les formes aiguës plasma-résistantes et les formes chroniques 
plasma-dépendantes de SHU atypiques ont vu leur pronostic transformé 
par ce traitement, dont le coût et le risque infectieux doivent cependant 
être rappelés. La durée du traitement est variable, certains patients pou- 
vant arrêter sans rechuter, d’autres nécessitant un traitement à vie. 


SHU typiques 

Corticothérapie et immunosuppresseurs ne sont pas justifiés dans les 
SHU post-infectieux. En revanche, l’éculizumab pourrait être efficace 
dans les SHU post-infectieux sévères avec signes neurologiques. Cepen- 
dant, aucune étude prospective convaincante n’a été rapportée jusqu’à 
présent. Le recours à ce nouveau traitement pourrait être discuté dans les 
formes sévères d’emblée, ou en l’absence d’amélioration rapide des 
symptômes chez l’enfant ou chez l'adulte. 


Prise en charge de l'insuffisance rénale 


Le développement de l'insuffisance rénale chez les patients atteints de 
SHU impose une surveillance très précise et régulière de l’état d’hydrata- 
tion pour éviter la surcharge hydrosodée et Les épisodes d’hypertension 
artérielle et d’œdème pulmonaire [17]. Le recours à la dialyse peut bien 
entendu être nécessaire. En cas de surcharge manifeste, des diurétiques à 
forte dose type furosémide 125 à 500 mg par voie veineuse peuvent être 
utilisés pour augmenter la diurèse. La dialyse soustractive est en général 
plus efficace. L’hypertension artérielle doit être traitée avec des agents 
vasodilatateurs et en particulier par des inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion qui ont un effet de protection de la perfusion rénale en majo- 
rant la vasodilatation. 

Les complications extrarénales du SHU doivent également être systé- 
matiquement dépistées. Les complications neurologiques centrales sont 
parfois graves et sont des agents importants de morbidité et de mortalité. 


Troubles de l'humeur, confusion, asthénie peuvent être en rapport avec 
des microthromboses cérébrales voire des effets directs neuronaux de la 
shigatoxine. Un scanner cérébral ou une IRM est nécessaire en cas de 
manifestations neurologiques. 

Les antibiotiques ne doivent pas être administrés à ces patients au 
risque d’augmenter la fréquence du SHU par un mécanisme qui reste 
encore mal connu mais qui fait probablement appel à une lyse bacté- 
rienne massive dans la lumière digestive. De même, il n’est pas recom- 
mandé d’administrer des agents inhibiteurs de la motilité digestive ou 
des dérivés opiacés car ils semblent également augmenter le risque de 
SHU ou de complications neurologiques [17]. 

Les patients qui développent un SHU peuvent devenir assez rapide- 
ment sévèrement anémiques et le recours aux transfusions est parfois 
nécessaire. Celles-ci doivent cependant être prudentes car elles peuvent 
favoriser l’hypertension artérielle. Il est préférable d’éviter les transfu- 
sions de plaquettes, à moins d’une hémorragie clinique significative ou 
d'un geste invasif envisagé. En effet, les perfusions de plaquettes 
semblent aggraver les microthromboses. 

Les indications de l’hémodialyse au cours du SHU sont semblables à 
celles des autres formes d’insuffisance rénale aiguë. Chez l’enfant, le 
choix peut se porter sur l’hémodialyse ou sur la dialyse péritonéale selon 
les pratiques usuelles du centre. Les anticoagulants, les corticoïdes, 
l’héparine, l’aspirine, le dipyridamole, les agents fibrinolytiques tels que 
l’urokinase n’ont pas apporté de bénéfice. 


SHU du transplanté rénal 


Dans une étude rétrospective avant l’ère de l’éculizumab, 57 patients 
atteints de SHUa et ayant reçu 71 greffons rénaux ont été étudiés [10]. 
Une mutation des gènes du complément a été identifiée dans 39 cas 
(68 %). À 5 ans, la survie rénale, censurée sur les décès, est de 51 %. La 
récidive sur le greffon est un facteur de risque de perte de greffon, et les 
mutations sont des facteurs de risque de récidives, en particulier les 
mutations du facteur H, du facteur B et du C3. L'emploi des inhibiteurs 
de la mTOR était associé à une récidive plus fréquente qu’avec les anti- 
calcineurines. Les échanges plasmatiques dès la greffe semblent diminuer 
le risque de récidive. Une grande étude internationale a confirmé l’effica- 
cité de l’éculizumab dans les formes de SHU post-transplantation résis- 
tantes au plasma ou dépendantes du plasma [11]. De plus, une étude 
chez 22 patients transplantés rénaux pour SHUa et ayant reçu de l’éculi- 
zumab (9 de façon préventive, et 11 en traitement de la récidive) a 
démontré l'effet majeur de ce traitement dans cette indication [19]. Il 
semble que plus l’éculizumab est donné tôt en cas de récidive, meilleure 
est la récupération de la fonction rénale, et que ce traitement ne puisse 
pas être arrêté, au risque de voir apparaître une récidive. 
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Introduction 


L’infarctus rénal est un événement vasculaire artériel aigu qui entraîne 
un défaut de perfusion à l’origine d’une ischémie et d’une nécrose tissu- 
laire dans un territoire plus ou moins étendu du rein. L’infarctus rénal est 
une pathologie rare, probablement sous-diagnostiquée et souvent prise 
en charge avec retard car le tableau clinique typique amenant les patients 
à consulter (douleurs abdominales et/ou lombaires présentes dans 97 % 
des cas) se rapproche de pathologies beaucoup plus fréquentes que sont 
la lithiase urinaire et la pyélonéphrite aiguë. L’infarctus rénal reste néan- 
moins un diagnostic difficile, souvent fait avec retard voire de façon 
rétrospective. Or, au même titre que l’infarctus du myocarde ou l’acci- 
dent vasculaire cérébral, les délais diagnostiques et thérapeutiques condi- 
tionnent la réversibilité des lésions accessibles à une reperfusion et donc 
le potentiel fonctionnel du rein. Devant un tableau clinique compatible, 
un certain nombre de paramètres cliniques et/ou biologique doivent 
néanmoins alerter le clinicien vers la possibilité d’un infarctus rénal. On 
distingue différents mécanismes (emboliques, thrombotiques, par dissec- 
tion, etc.) à l'origine des infarctus rénaux, ce qui témoigne de la multipli- 
cité des causes et facteurs de risque sous-jacents. Cependant, malgré un 
bilan exhaustif, l’origine exacte de l’infarctus rénal reste indéterminée 
dans un certain nombre de cas. 


Données épidémiologiques 


L’infarctus rénal est une maladie peu connue, et très probablement 
sous-diagnostiquée, comme en témoigne la première étude disponible 
d’Hoxie et Coggin [12] publiée en 1940. Dans cette étude, les auteurs 
analysent 14 411 autopsies et répertorient 205 cas d’infarctus rénaux, 
soit une prévalence de 14 pour 1000. Quarante et un infarctus rénaux 
sont considérés récents et deux seulement ont été suspectés avant le 
décès du patient. Dans l’étude rétrospective de Domanovits et al. [6], 
effectuée à partir de l’analyse d’admissions dans un service d’accueil 
d'urgence sur une période de 45 mois, le taux d'incidence est estimé à 
0,007 % (17/248 842 patients). Une deuxième étude rétrospective de 
Korzets et al. [16] a estimé à partir de données rétrospectives d’un 
centre hospitalier universitaire régional desservant un bassin de popu- 
lation de 600 000 habitants, sur une période de 36 mois (1997 à 
2000), une incidence annuelle de 0,007 % (11 cas d’infarctus rénaux 
sur 151 914 admissions). L'étude plus récente de Bolderman ef al. [3] 
a recueilli 23 cas d’infarctus rénaux (en excluant les causes trauma- 
tiques et iatrogènes) de façon rétrospective et prospective de juillet 
2002 à janvier 2005 au sein du centre hospitalier universitaire de Lou- 
vain. Enfin, dans l’étude de Paris [26] publiée en 2006, à partir d’une 
base de données de patients suivis pour une hypertension artérielle sur 
une période de 17 ans (soit 17 287 patients), il est retrouvé 69 cas 
d’infarctus rénaux dont 14 sont secondaires à un geste chirurgical ou 
une angioplastie pour sténose d’une artère rénale et 55 sont spontanés. 
Dans cette étude, la prévalence est donc de 0,3 % et l'incidence 
annuelle de 0,018 % dans cette population spécifique de patients 
hypertendus. En l'absence d’étude prospective multicentrique, il reste 
difficile d'évaluer de façon précise et fiable l’épidémiologie exacte de 
cette pathologie. 


Les données de morbimortalité liées à l’infarctus rénal sont variables 
selon les études. Le taux de mortalité à un mois s’élève à 9,5 %, avec une 
disparité significative selon les études [3, 6, 10, 13, 14, 16, 17]. La mor- 
talité est liée de façon prépondérante à la maladie sous-jacente responsable 
de l’infarctus rénal (en particulier en présence d’une atteinte d’autres 
organes), ainsi qu'aux facteurs de comorbidité du patient (diabète, taba- 
gisme, hypertension artérielle [HTA], maladie cardiaque, etc.). Dans 
l'étude de Lin er 4l., 32,5 % des patients ont développé une insuffisance 
rénale chronique (IRC) au décours de l’infarctus rénal [18]. Dans cette 
étude en analyse univariée, un âge supérieur à 50 ans, une altération du 
débit de filtration glomérulaire (DFG) et des scores APACHE IT supé- 
rieur à 7 et SOFA supérieur à 1 à l'admission étaient des facteurs de risque 
de développer une IRC, alors que seul le score SOFA supérieur à 1 était le 
facteur retrouvé en analyse multivariée [18]. Les données de la littérature 
retrouvent un âge moyen au diagnostic d’environ 63 ans, avec une dis- 
crète prédominance masculine (56 %) [3, 6, 10, 13, 14, 16, 17]. Dans 
une étude rétrospective multicentrique française, l’âge moyen au moment 
du diagnostic était de 52,9 + 16,6 ans et l’infarctus survenait chez des 
hommes dans 61 % des cas [4]. Dans cette étude, l’âge était significative- 
ment plus élevé chez les patients avec un infarctus d’origine cardiaque 
alors que le sexe masculin était plus fréquent dans le groupe dont l’origine 
de l’infarctus était locorégionale. L’arythmie complète par fibrillation 
auriculaire (AC/FA) constitue très probablement le premier facteur de 
risque de développer un infarctus rénal à la lumière des études publiées. 
C’est à nuancer toutefois puisque, dans l’étude de Hazanov [10] compor- 
tant 44 patients, seuls étaient inclus les patients présentant une AC/FA. 


Physiopathologie 


Plusieurs travaux de recherche ont été menés afin d’étudier l'impact de 
l’hypoxie sur les fonctions cellulaires du rein et les réponses adaptatives 
induites par l’infarctus rénal. Rosenberger er al. [29] ont étudié les reins 
de rats ayant subi une ligature d’une branche d’artère rénale induisant un 
infarctus segmentaire. Ils individualisent trois phases : une phase précoce 
(1 heure à 6 heures) où les cellules parenchymateuses apparaissent tou- 
jours viables ; une phase intermédiaire (1 à 3 jours) où les lésions sont 
bien établies, et une phase tardive (après 3 jours) où le remodelage tissu- 
laire apparaît de façon évidente. Les auteurs de ce travail émettent 
l'hypothèse que le seuil d’hypoxie induisant des lésions tubulaires est 
variable le long du rein et que l’existence d’un transport résiduel tubu- 
laire peut influencer les lésions. Au sein du cœur de la zone infarcie, il 
existe une zone indemne de lésions pour laquelle les marqueurs 
d’hypoxie ne sont pas exprimés ; il s’agit de la zone qui entoure les veines 
arquées. Des réactions cellulaires se produisent rapidement dans la zone 
frontière du cœur de l’infarctus incluant : l'induction du facteur de 
transcription HIF (hypoxia inducible factor), ainsi que celle de ses gènes 
cibles tels que HO-1 (heme oxygenase-T) et le VEGF (vascular endothelial 
growth factor) associée à la prolifération des cellules endothéliales capil- 
laires, interstitielles et tubulaires. L’induction d'HIF en réponse à 
l’hypoxie est mise en évidence dès la première heure après la survenue de 
l’infarctus, à un stade où les lésions cellulaires ne sont pas encore visibles. 
Elle est maintenue pendant 3 jours, bien que la prolifération des cellules 
tubulaires et vasculaires se poursuive après cette période. 


Étiologies de l'infarctus rénal 


La mise en évidence d’un infarctus rénal nécessite de réaliser un bilan 
exhaustif à la recherche de l’étiologie de cet infarctus. Dans une étude 
récente, les auteurs ont distingué plusieurs groupes de patients selon le 
mécanisme causal [4]. Les infarctus liés à une origine cardiaque (23/94 
soit 24,5 %) ; ceux en rapport avec une cause locorégionale (29/94 soit 
30,8 %), une thrombophilie héréditaire ou acquise (15/94 soit 16 %) et 
les infarctus d’origine indéterminée (27/94 soit 28,7 %). On distingue 
ainsi schématiquement les causes suivantes. 


Causes locorégionales 


Dans l'étude de Paris ef al. [27], on estime qu'environ un tiers des dissec- 
tions artérielles rénales (26/87) se compliquent d’un infarctus rénal. Les 
principales causes locorégionales d’infarctus rénal peuvent être les suivantes. 


Dissection isolée et spontanée d'une artère rénale 


Plusieurs cas d’infarctus rénaux liés à une dissection isolée, spontanée 
de l'artère rénale, sans anomalie vasculaire sous-jacente identifiable, ont 
été rapportés [1]. 


Dissection secondaire à un traumatisme 


(externe ou interne iatrogène) 


Cette catégorie de dissection n’est probablement pas la plus rapportée 
dans la littérature. Néanmoins, on sait qu’il existe un nombre important de 
cas où l’infarctus est secondaire à un geste iatrogène, chirurgical ou de radio- 
logie interventionnelle. Ainsi, parmi les 69 patients ayant présenté un 
infarctus rénal recensés dans l’étude de Paris er al. [26], 14 patients (20 %) 
présentaient un infarctus secondaire à une chirurgie périrénale ou rénovas- 
culaire (3 exérèses de phéochromocytomes, un cancer des testicules et un 
pontage rénal) ou secondaires à une angioplastie dans le cadre du traitement 
d’une sténose artérielle rénale (6 sur athérosclérose, 3 sur dysplasie fibro- 
musculaire). Par ailleurs, il a été décrit des dissections artérielles secondaires 
à des traumatismes dans un contexte de décélération à haute énergie ciné- 
tique ou encore après la réalisation d’efforts physiques intensifs, tels qu’un 
marathon, probablement à l’origine de microtraumatismes répétés [15]. 


Dissection secondaire à une dissection aortique 
étendue 


Dans la méta-analyse de Luebke er 44 [20] qui répertorie 
1 951 patients ayant présenté une dissection aortique de type B, le taux 
de complications rénales incluant la dialyse est de 6,9 %. 


Dissection survenant sur artères pathologiques, 
dans le cadre d'une dysplasie fibromusculaire 


ou d'une pathologie du tissu conjonctif 


Si l'incidence exacte des infarctus rénaux compliquant la dysplasie 
fibromusculaire n’est pas connue précisément, de nombreux rapports de 
cas ont été publiés, témoignant que cette pathologie fréquemment impli- 
quée doit être systématiquement recherchée en cas d’infarctus rénaux 
secondaires à la dissection d’une artère rénale [23, 31, 32]. Dans l'étude 
rétrospective d’Oderiche et 4l. [25] qui rapporte les observations de 
24 patients souffrant du syndrome d’Elher-Danlos vasculaire, sur les 
132 complications vasculaires décrites, 9 complications (6 %) concer- 
naient le rein et les artères rénales. 


Causes thrombo-emboliques 


L'origine d’une embolie fibrinocruorique est le plus souvent l’oreil- 
lette gauche chez les patients en AC/FA, le ventricule gauche dans un 
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contexte d’infarctus du myocarde et, enfin, les embolies à partir d’une 
plaque complexe d’athérome aortique [10, 22]. Les autres sources poten- 
tielles d’embolies incluent les végétations valvulaires au cours des endo- 
cardites infectieuses, rarement les tumeurs, ainsi que les embolies 
paradoxales sur foramen ovale perméable. 


Embolie d'origine cardiaque 


Dans l'étude de Frost ef al. [8] analysant sur 13 ans l'incidence d’évé- 
nements thrombo-emboliques périphériques dans une cohorte de 
29 862 patients présentant une AC/FA, on retrouve un risque relatif de 
4 pour les hommes et de 5,7 pour les femmes de présenter un événement 
thombo-embolique périphérique par rapport à la population générale. 
Dans cette étude, linfarctus rénal représente 2 % des événements 
thrombo-emboliques périphériques (après les artères des membres supé- 
rieurs et inférieurs, 61 % ; les artères mésentériques, 29 % ; les artères 
pelviennes, 9 % ; l’aorte, 7 %). Hazanov er 41. [10] ont étudié de façon 
rétrospective 44 cas d’infarctus rénaux de cause cardio-embolique surve- 
nus entre 1984 et 2002 dans deux hôpitaux israéliens. Il s’agit de la plus 
importante série analysant les infarctus rénaux dans un contexte d’AC/ 
FA. L’âge moyen au moment du diagnostic était de 69,5 ans, et la popu- 
lation comportait 23 femmes et 21 hommes. Le diagnostic était porté à 
l'admission dans 40 % des cas, et le plus souvent dans les 3 jours suivant 
l'admission. Neuf patients avaient une anticoagulation préalable dont 
seulement 3 présentaient un INR > 1,8 à la prise en charge. Dans l’étude 
de Domanovits ef al. [6], 11 patients sur 17 (soit 65 %) présentaient une 
AC/FA à l’origine de l’infarctus rénal. 


Thrombo-embolie à partir d'une plaque aortique 


Les plaques d’athérome aortique sont une manifestation de l’athé- 
rosclérose systémique. Les plaques aortiques représentent une cause 
importante d’embolisation artérielle, spontanée ou secondairement à 
certaines interventions telles que des cathétérismes ou des chirurgies 
cardiaques. L'échographie transæsophagienne (ETO) est l’examen de 
choix pour la détection et la mesure des plaques aortiques thoraciques 
et des autres sources d’embolies d’origine cardiaque. Les plaques com- 
plexes aortiques sont définies classiquement par une épaisseur supé- 
rieure à 4 mm, un aspect ulcéré ou la présence d’un composant mobile 
ou pédiculé de la plaque [30]. Les plaques aortiques complexes sont 
retrouvées chez 2 à 14% des patients qui présentent un antécédent 
d’accident vasculaire cérébral (AVC) ou d’embolie périphérique [30, 
34]. Par ailleurs, dans une sous-analyse de l’étude Stroke Prevention in 
Atrial Fibrillation I [2] (SPF-IID), il a été mis en évidence que la pré- 
sence d’une plaque aortique complexe chez 134 patients sur 382 
(> 4 mm d'épaisseur ou mobile) dans un contexte d'AC/FA constituait 
un facteur de risque indépendant d’embolisation (15,8 % d’AVC 
versus 8,0 % et 1,2 % avec une plaque simple ou l’absence de plaque 
respectivement). 


Causes secondaires 
à une thrombophilie 


Thrombophilie héréditaire 


Un certain nombre de maladies héréditaires peuvent être à l’origine 
d'événements thrombotiques artériels et/ou veineux. L’implication des 
thrombophilies héréditaires dans les événements thrombotiques arté- 
riels est actuellement débattue et plusieurs études ont rapporté des 
résultats discordants concernant cette entité. Ainsi, une première 
étude [19] incluant 1 081 patients (649 femmes/432 hommes, âge 16- 
93 ans) à partir du registre de maladie thrombo-embolique veineuse 
MAISTHRO (MAin-Isar-THROmbosis), ayant bénéficié de la 
recherche d’une thrombophilie (déficits protéines C, $, AT I, 
Facteurs V et Il, Facteur VII et APL) n’a pas mis en évidence de rela- 
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tion entre événements thrombotiques artériels (AVC, infarctus du 
myocarde [IDM]) et l'existence d’une thrombophilie héréditaire. Une 
autre étude [21] rétrospective, portant sur 552 patients, a mis en évi- 
dence un risque accru d'événement thrombotique artériel (risque rela- 
tif multiplié par 5), chez les patients de moins de 55 ans, porteurs d’un 
déficit en protéine C ou S. Cette association n’était pas retrouvée en 
cas de déficit en antithrombine III. Dans l'étude de Bolderman [3], 
comportant 27 patients présentant un infarctus rénal, une recherche 
de facteurs de thrombophilie innée ou acquise a été réalisée chez 
16 patients qui ne présentaient pas de cardiopathie emboligène. Dans 
ce groupe étiqueté « idiopathique », 5 patients présentaient une hype- 
rhomocystéinémie, une patiente présentait une mutation du facteur V 
Leiden, un autre patient présentait un déficit en protéine S et, enfin, 
une patiente présentait un déficit en antithrombine III associé à une 
hyperhomocystéinémie. Dans l'étude de Bourgault er al, une throm- 
bophilie héréditaire a été retrouvée chez 6 patients [4]. 


Thrombophilie acquise : le syndrome des anticorps 
antiphospholipides 

Les anticorps antiphospholipides (APL) comprennent un groupe 
hétérogène d’anticorps dirigés directement contre les protéines por- 
teuses des phospholipides des parois membranaires. La présence per- 
sistante d'APL augmente le risque de thrombose artérielle et/ou 
veineuse, et de complications obstétricales. La néphropathie des APL 
associée au lupus érythémateux disséminé a été étudiée en détail par 
Daugas et al. [5]. Elle correspond à des lésions vaso-occlusives des 
vaisseaux intrarénaux, associant thromboses aiguës (microangiopa- 
thie thrombotique) et lésions vasculaires chroniques (hyperplasie 
intimale fibreuse, artériolosclérose, thromboses organisées), et peut 
se manifester cliniquement par un syndrome de néphropathie vascu- 
laire associant hypertension artérielle, insuffisance rénale et protéinu- 
rie de faible débit. L'étude de Daugas ef 4l. a mis en évidence une 
association significative entre l'existence d’une néphropathie des 
antiphospholipides et la survenue de thromboses artérielles ; néan- 
moins, il n’y avait pas de cas de thromboses des artères rénales décrits 
dans cette série. Dans l’étude de Nochy ef al. [24] portant sur 16 cas 
du syndrome des APL primitif, deux cas d’infarctus rénaux/nécrose 
corticale en rapport avec une thrombose des artères rénales étaient 
rapportés. Des cas exceptionnels d’infarctus rénaux survenant dans 
un contexte de syndrome néphrotique secondaire à une amylose AL 
ont aussi été rapportés [4]. 


Infarctus rénal idiopathique 


Dans un certain nombre de cas, malgré des explorations approfon- 
dies, aucune étiologie n’est retrouvée à l’origine de l’infarctus rénal. 
Cette situation n’est pas rare puisque les infarctus rénaux dits 
«idiopathiques » représentaient 28,7 % des cas dans l’étude de Bour- 
gault er al. [4]. 


Diagnostic 
Aspect clinique 


Du fait de sa faible prévalence et de l’absence de signes cliniques spé- 
cifiques, Le diagnostic d’infarctus rénal est le plus souvent difficile à éta- 
blir. Le diagnostic est souvent fait avec un certain retard : 5,4 + 6,5 jours 
entre l’apparition des symptômes et la confirmation radiologique dans 
l'étude de Bourgault ef al. [4]. 

La présentation clinique comprend classiquement un tableau de dou- 
leur lombaire aiguë voire abdominale avec nausées, frissons ou fièvre et 
parfois hématurie macroscopique. Le principal signe clinique retrouvé 
dans la littérature est la présence d’une douleur, dans 79 % des cas. Elle 


peut être lombaire (32 % à 63 % selon les études), et/ou abdominale de 
topographie variable (58 % à 74 % selon les études). 

Dans la série de Paris et al. [26] portant sur 55 patients hypertendus 
ayant présenté un infarctus rénal, la douleur lombaire aiguë est présente 
chez 42 patients, ce qui représente une proportion de 76 %. Celle-ci est 
d’ailleurs plus fréquente de façon significative dans le groupe de patients 
présentant une hypertension artérielle aiguë versus une hypertension 
artérielle chronique. La présence de nausées/vomissements est retrouvée 
chez 37,6 % des patients. Un syndrome fébrile (fièvre et/ou frissons) est 
rapporté dans 35 % des cas. 

Les signes urinaires peuvent être présents sous la forme d’une oligurie 
chez 15,7 % des patients ou d’une hématurie microscopique chez 65 % 
des patients. On note également la présence d’une protéinurie dépistée à 
la bandelette urinaire chez 17 patients sur 38 (soit 44,7 %) dans l’étude 
de Hazanov et al. [10], chez 29 patients sur 38 dans l’étude de Huang er 
al. [13] (soit 76,3 %) et chez 10 patients sur 17 dans l'étude de Doma- 
novits ef al. [6] (67 %), soit une moyenne de 62,6 % pour ces trois 
études. 

Dans 80,5 % des cas, l’infarctus rénal est unilatéral (avec une réparti- 
tion égale pour le rein gauche et le rein droit, 41,5 % et 39 % respective- 
ment), dans 19,5% des cas l’infarctus rénal est bilatéral. Les 
thrombophilies héréditaires ou acquises semblent plus fréquemment 
associées à la survenue d’infarctus bilatéraux [4]. 

La plupart des études ne mentionnent pas les chiffres de pression 
artérielle à l'admission. Cependant, il est bien connu que l’infarctus 
rénal dans un certain nombre de cas peut être à l’origine d’une 
hypertension artérielle rénovasculaire, à la phase aiguë, mais aussi à 
plus long terme. Cette hypertension artérielle (HT'A) peut donc consti- 
tuer le mode de révélation de la pathologie. Ainsi, dans la série de Paris 
et al. [26], comprenant 25 patients avec antécédents d'HTA au long 
cours et 30 patients avec HTA aiguë, une HTA maligne est retrouvée 
chez 22 patients (soit 42 %). La pression artérielle systolique (PAS) 
moyenne est de 176 mmHg + 27 et la pression artérielle diastolique 
(PAD) est de 107 +18, sans différence significative dans les deux 
groupes. Cela est bien sûr à moduler puisque l'HTA est la caractéris- 
tique commune de l’ensemble des patients de cette étude. Les chiffres 
de PAD semblent plus élevés dans les infarctus de cause 
locorégionale [4]. L’infarctus rénal constitue donc un diagnostic à évo- 
quer en cas d'apparition d’une HTA sévère ou de décompensation 
d’une HTA connue, ce d’autant plus qu’elle est associée à la présence 
de douleurs lombaires ou abdominales. 


Aspect biologique 


Les signes biologiques présents au cours de l’infarctus rénal asso- 
cient classiquement une élévation des LDH, une hyperleucocytose à 
polynucléaires neutrophiles et, de façon plus aléatoire, une élévation 
de la créatinine, associée à une hématurie microscopique et plus ou 
moins à une protéinurie. La présence d’un syndrome inflammatoire 
biologique est rarement mentionnée en dehors de l’étude de Bolder- 
man ef al. [3] où plus de la moitié des patients avaient une CRP supé- 
rieure à 10 mg/l et, dans l'étude de Domanovits er 41. [6] où 59 % des 
patients avaient un syndrome inflammatoire biologique à admission, 
cette proportion s'élevait à 76 % 24 heures après l'admission. Dans 
l'étude française multicentrique, les médianes de CRP étaient plus 
élevées dans les groupes dont l’infarctus était d’origine cardiaque ou 
lié à une thrombophilie et la médiane de CRP pour l’ensemble des 
patients était de 60 mg/l (IQR [6-119J) [4]. Dans cette même étude, 
une élévation des LDH était retrouvée chez 85 patients (90,5 %) et 
celle des leucocytes chez 68 patients (72,3 %). Lorsqu'on regroupe les 
données de la littérature (7 études), on estime que près de 60 % des 
patients ont une fonction rénale normale (caractérisée par une créati- 
ninémie inférieure à un chiffre compris entre 1,3 et 1,5 mg/dl selon 
les études), donc que 40 % ont une insuffisance rénale au moment de 


la prise en charge initiale. Nous n’avons pas observé de différence des 
niveaux de créatinine sanguine et du DFG en fonction de l’étiologie 
de l’infarctus rénal [4]. 


Aspect radiologique 
Échographie 


En échographie-Doppler [11], la nécrose, lorsqu'elle est suffisam- 
ment importante, se traduit par une plage corticale dépourvue de 
signal couleur. Dans les premières heures qui suivent la constitution 
de l’infarctus, le cortex conserve une échostructure normale puis 
devient hypoéchogène. Le diagnostic peut être particulièrement diffi- 
cile dans les portions les plus profondes du rein où les phénomènes 
d’atténuation du faisceau ultrasonore peuvent être à l’origine de faux 
positifs (échogénicité atténuée et signaux de flux en Doppler couleur 
absents). Les produits de contraste ultrasonores augmentent la sensi- 
bilité diagnostique et améliorent la qualité d'évaluation des défects de 
perfusion, en particulier lorsque les conditions d'examen sont défavo- 


rables [35]. 


Tomodensitométrie 


Le scanner rénal avec injection de produit de contraste iodé est devenu 
l'examen de première intention pour poser le diagnostic d’infarctus 
rénal. Le diagnostic de certitude peut également être posé par l’IRM en 
cas d'insuffisance rénale contre-indiquant une injection de produit de 
contraste iodé. L’aspect radiologique classique est un défaut de rehausse- 
ment au niveau d’une plage corticale, à limites nettes, trapézoïdale à base 
capsulaire. Le « rim sign » correspond à un liseré sous-capsulaire rehaussé 
par le produit de contraste au contact du bord externe de l’infarctus. Il 
traduit la présence d’une fine bande de cortex dont la vascularisation par 
les artères capsulaires reste préservée ; il est quasi pathognomonique de 
l’origine vasculaire des lésions. Généralement absent au temps artériel 
précoce, le rm sign (signe du contour) doit être recherché sur le passage 
réalisé à la phase néphrographique après injection [33]. Il est présent 
dans 19 % des cas dans une série [33] comportant 37 cas analysant les 
aspects scannographiques de l’infarctus rénal, et dans environ 50 % des 
cas dans l'étude de Regine ef al. [28]. 


Imagerie par résonance magnétique 


En cas de contre-indication à la réalisation d’un scanner, il est possible de 
réaliser une IRM pour confirmer le diagnostic d’infarctus rénal. L’IRM 
objective une disparition du contraste corticomédullaire sur les séquences 
en T1 et un hypersignal de la zone d’infarctus en T1 et T2 de façon précoce. 
Les précisions apportées par cet examen sont comparables aux données 
d’une tomodensitométrie ou d’une angiographie, sans les inconvénients 
potentiels d’une injection de produit de contraste néphrotoxique. 


Scintigraphie rénale 


La scintigraphie rénale est un examen simple, non invasif, mais inter- 
venant de façon marginale dans la prise en charge de l’infarctus rénal. La 
scintigraphie a tout de même permis de confirmer la présence d’un 
infarctus rénal chez 36 patients sur 37 dans la série de Hazanov ef al. [10] 
(soit une sensibilité de 97 %), et chez tous les patients (10 cas) dans la 
série de Lessman et al. [17]. 


L'artériographie : examen diagnostique à visée 
thérapeutique 

L’artériographie est un examen diagnostique performant qui permet 
de caractériser de façon précise la nature et la topographie des lésions vas- 
culaires. Son caractère invasif et le risque de complications liées à cet 
examen doivent faire réserver l’artériographie aux situations où l'examen 
doit déboucher sur un geste thérapeutique. 
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Données pronostiques 
et conduites thérapeutiques 


Le traitement de l’infarctus rénal est conditionné par le mécanisme 
causal, le délai diagnostique, l’étendue des lésions ainsi que les facteurs de 
comorbidités du patient. 

Le traitement de l’infarctus rénal décrit dans les séries publiées est 
majoritairement conservateur et médical. Outre la prise en charge de 
l’hypertension artérielle, il consiste en l'administration rapide d’une 
anticoagulation efficace relayée par antivitamine K (AVK) ou anti-agré- 
gant plaquettaire. On note un taux faible de prise en charge en radiolo- 
gie interventionnelle (en dehors de quelques tentatives de thrombolyse 
locale) ou en chirurgie. Ainsi, dans l’étude de Lessman es al [17], 
25 patients sur 27 bénéficient d’une anticoagulation efficace par AVK 
pendant 3 à 6 mois, relayée par une faible dose d’aspirine ; 2 patients 
sur 27 sont traités par anti-agrégation plaquettaire seule d’emblée. 
Parmi ces patients, on note au cours du suivi deux récidives d’infarctus 
rénaux à 3 jours et à 30 mois ainsi qu’un décès par infarctus digestifs 
multiples à 5 jours et un décès par hémorragie cérébrale à 15 mois. Un 
traitement thrombolytique local a été mis en œuvre chez un patient sur 
10 (soldé par un échec) dans l’étude de Korzets ef al. [16], chez 
8 patients sur 36, soit 22 %, dans l'étude de Huang ef al. [13] et chez 
2 patients sur 17, soit 12 %, dans l’étude de Domanovits ef al. [6], per- 
mettant une reperfusion partielle du rein. D’autres publications [7] 
plaident pour un traitement précoce par thrombolyse locale (streptoki- 
nase, urokinase, fissue plasminogen activator) dans les infarctus embo- 
liques, permettant une reperfusion des branches intra rénales, 
cependant sans récupération complète de la fonction rénale. La prise en 
charge chirurgicale de l’infarctus rénal embolique est largement minori- 
taire. D’après Gary ef al. [9], l’'embolectomie doit être réservée aux 
patients présentant un infarctus rénal bilatéral ou survenant sur rein 
unique, après échec des traitements moins invasifs (thrombolyse locale 
et/ou angioplastie transluminale), compte tenu des risques opératoires 
importants chez cette catégorie de patients. Dans l'étude de Paris er al. 
[26], la décision de réaliser une revascularisation ou une néphrectomie 
était fondée sur l’existence et la sévérité des lésions des artères rénales, le 
ratio de rénine des veines rénales et la taille de l’infarctus rénal. Ainsi, 
8 patients (15 %) ont bénéficié d’une néphrectomie totale ou partielle, 
6 patients (11 %) ont bénéficié d’une angioplastie de l’artère rénale, et 
un seul patient a bénéficié d’une thrombo-aspiration. Si la durée du 
traitement anticoagulant après la survenue d’un infarctus rénal n’est pas 
codifiée dans un certain nombre de cas, il apparaît indispensable de le 
maintenir au long cours dans le cas particulier de l'AC/FA. En effet, 
chez les patients ayant présenté un infarctus rénal sur AC/FA, il existe 
un risque significatif de récidive thrombo-embolique. Ainsi, Hazanov et 
al. [10] ont rapporté un taux important de récidive d’événements 
thrombotiques sur un suivi de 3 semaines à 15 ans, chez 9 patients 
(20 %), ayant présenté un infarctus rénal dans un contexte d'AC/FA, 
dont deux tiers avaient un INR inférieur à 1,8 au moment du deuxième 
événement. Les événements thrombotiques comportaient 5 AVC, un 
accident ischémique transitoire (AIT), un infarctus splénique, 
2 infarctus rénaux et une embolie artérielle d’un membre. Tunick [34] 
ont montré dans une étude rétrospective, à partir d’une cohorte de 
519 patients présentant des plaques d’athérome aortique, que la réci- 
dive d’événements thrombotiques centraux et périphériques diminuait 
de façon significative lorsqu’un traitement hypolipidémiant par statines 
était introduit. Ce bénéfice n’était pas démontré avec le traitement anti- 
coagulant ou anti-agrégant. Ainsi, il semble raisonnable de proposer un 
traitement par statine à tout patient ayant présenté un infarctus rénal 
d’origine embolique à partir d’une plaque d’athérome aortique. En ce 
qui concerne les infarctus rénaux survenant sur un terrain de thrombo- 
philie héréditaire ou acquise, il paraît évident de conserver le traitement 
anticoagulant au long cours. 
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PHYSIOLOGIE RÉNALE 
AU COURS DE LA GROSSESSE 


Introduction 


Modifications anatomiques rénales 
et cliniques au cours de la grossesse 


La grossesse normale s'accompagne de modifications physiologiques 
affectant notamment l’hémodynamique rénale et systémique, la filtra- 
tion glomérulaire, l’homéostasie du sodium et l’osmorégulation, l’équi- 
libre acidobasique, ou encore l’homéostasie du calcium et du phosphore. 

Ces modifications sont parfois perceptibles à l'échelle macroscopique. 
Ainsi, le volume et le poids des reins augmentent de 30 % environ, ce qui 
a pu être déterminé historiquement par de rares séries autopsiques mais 
surtout par l'imagerie, le grand axe rénal mesurant 1 cm de plus qu’en 
temps normal [10]. Cette augmentation s'explique notamment par une 
augmentation de taille des glomérules corrélée à l’hyperfiltration glomé- 
rulaire. Elle peut également être liée à la relative dilatation des cavités 
pyélocalicielles qui s’observe dès la 6° semaine d'aménorrhée (SA). Cette 
dilatation est induite par l'effet myorelaxant de la progestérone sur les 
cellules musculaires lisses des voies excrétrices urinaires et par la com- 
pression mécanique des uretères, comme en témoigne la prédominance 
droite de cette dilatation liée à la dextroversion utérine. 

La pression artérielle diminue physiologiquement au cours de la gros- 
sesse, dès la phase lutéale du cycle menstruel puis après la conception, 
avec une pression artérielle moyenne qui diminue de plus de 10 mmHg 
dès la 6° semaine de gestation. La fréquence cardiaque augmente de 10 à 
15 battements par minutes. La pression artérielle s’élève de nouveau à 
l'approche du terme [4]. 

La prise de poids au cours de la grossesse, théoriquement de 9 à 12 kg en 
fin de grossesse chez une femme ayant un indice de masse corporelle com- 
pris entre 19 et 24 kg/m°, est due aux nouveaux tissus, à une accumulation 
de lipides, mais également à l'augmentation du volume extracellulaire, soit 
jusqu’à 8 litres d’eau totale. L'augmentation du volume interstitiel a été 
estimée entre 2,5 et 5 Litres à terme, selon la présence d’œdèmes [7]. 


Implications physiopathologiques 


Ces modifications des « normes » anatomiques et cliniques doivent être 
prises en compte lors de la mesure de la taille des reins par échographie, de 
la pression artérielle ou de l'évaluation clinique du volume extracellulaire. 


Modifications hémodynamiques 
au cours de la grossesse 


La grossesse s'accompagne d’un stockage d’électrolytes et notamment 
de sodium, d’eau, mais également d’une diminution de la pression arté- 
rielle. Ce paradoxe apparent s'explique si l’on considère que le premier 
événement hémodynamique survenant après la fécondation est une 
vasodilatation artérielle systémique. L'utilisation de dispositifs de mesure 
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hémodynamique invasive chez la femelle babouin a permis de démontrer 
qu’il existe un effondrement des résistances artérielles périphériques dès 
la 4° semaine de gestation, responsable d’une hypovolémie efficace et 
d’une stimulation de la réabsorption sodée secondaire via le système 
rénine-angiotensine-aldostérone [14]. 

Les mécanismes à l’origine de cette vasodilatation systémique précoce ne 
sont que partiellement compris. Il est intéressant de noter que l’on observe 
également une diminution de la pression artérielle au cours de la deuxième 
moitié du cycle menstruel, liée également à une baisse des résistances arté- 
rielles systémiques. Il a été admis pendant longtemps que la progestérone 
induirait une vasodilatation systémique alors que les œstrogènes augmen- 
teraient le débit cardiaque, mais il semble qu’une hormone découverte en 
1926, la relaxine, joue un rôle prépondérant dans l'induction de la vasodi- 
latation systémique. La relaxine est sécrétée initialement par le corps jaune, 
puis au cours de la grossesse par le placenta et l’utérus. Elle se fixe sur ses 
récepteurs RXFP1 et RXFP2, récepteurs couplés à des protéines G et pré- 
sents sur les cellules musculaires lisses et dans le système nerveux central. 
L’injection de relaxine chez l’animal se traduit par une augmentation de la 
compliance artérielle et une augmentation du débit cardiaque. L’adminis- 
tration de relaxine recombinante chez l’homme se traduit également par 
une vasodilatation induisant une diminution de la pression artérielle et une 
augmentation du débit cardiaque. La relaxine stimule rapidement via ses 
récepteurs la production d’AMP cyclique. À plus long terme, elle stimule 
la synthèse de(s) vascular endothelial growth factor(s) (VEGE), facteur de 
croissance pro-angiogénique, et la vasodilatation artérielle via des métallo- 
protéases (MMP2), qui permettent la synthèse d’endothéline 1-32. Cette 
endothéline, en se fixant sur les récepteurs de type ET-B, augmente #» fine 
la production de monoxyde d’azote (NO) en activant la NO-synthase 
endothéliale [5]. 

La diminution de la volémie efficace artérielle induite par la vasodila- 
tation systémique est à l’origine d’une stimulation importante du sys- 
tème rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA). Chez la femme, les 
résistances artérielles périphériques s’effondrent dès la 6° semaine de ges- 
tation, induisant une augmentation immédiate du débit cardiaque. La 
diminution de la volémie efficace se traduit notamment par la stimula- 
tion du système nerveux sympathique [4, 18]. Le système nerveux sym- 
pathique et l’activation des barorécepteurs artériolaires rénaux ont pour 
conséquence l'élévation de la rénine circulante, puis de l’angiotensine Il 
et de l’aldostérone, également dès la 6° semaine de gestation, majorant 
ainsi la réabsorption sodée (Figure 65-1). Les peptides natriurétiques 
comme l’ANP s'élèvent quelques semaines plus tard, ce qui suggère une 
adaptation secondaire à l'augmentation de la rétention sodée. 

La stimulation classique de la rénine par la diminution de la volémie 
efficace n’est pas le seul mécanisme d’adaptation du SRAA au cours de la 
grossesse et d'importantes modulations locales ou systémiques du SRAA 
sont observées. Cela est corroboré par le fait que l’élévation de la rénine 
au début de la grossesse est modeste en dépit de la diminution impor- 
tante de la volémie efficace. Ainsi, l’angiotensinogène et la prorénine 
subissent des modifications quantitatives voire qualitatives importantes ; 
certaines formes d’angiotensine voient leur synthèse se majorer 
(angiotensine IT et angiotensine 1-7). 
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L’angiotensinogène joue un rôle majeur, longtemps méconnu, dans la 
réaction qui conduit à la production des angiotensines. La production 
hépatique d’angiotensinogène augmente parallèlement à la production 
d’œstrogènes au cours de la grossesse, et l'augmentation de ce substrat est 
un déterminant majeur de l’activité de la rénine et de la production des 
angiotensines en aval. Par ailleurs, l’angiotensinogène existe sous forme 
réduite ou oxydée. La forme oxydée de l’angiotensinogène a une affinité 
accrue pour la rénine mais surtout pour la prorénine, la proforme de la 
rénine, en présence du récepteur de la (pro)rénine (PRR). Le PRR, dont il 
existe une forme soluble circulante, rend biologiquement active la rénine. 
Or, la concentration de prorénine circulante augmente de façon spectacu- 
laire au cours de la grossesse. Lors de l'ovulation puis au cours de la gros- 
sesse, l'ovaire sécrète de la prorénine en grandes quantités. Cette prorénine, 
en présence du PRR, transforme l’angiotensinogène, notamment sous sa 
forme oxydée, en angiotensine I, ce qui explique probablement la produc- 
tion d’angiotensine II accrue au cours de la grossesse [20]. 

D’autres angiotensines comme l’angiotensine 1-7, un peptide vasodi- 
latateur, voient leur synthèse accrue au cours de la grossesse. Il est pos- 
sible qu’ils jouent un rôle dans l'augmentation de la compliance 
vasculaire, aux côtés de la relaxine, du VEGF et du NO [11]. 

Enfin, les récepteurs cibles de l’angiotensine IT voient leurs densités 
respectives se modifier selon les tissus. Des études expérimentales sug- 
gèrent, sans preuve formelle chez la femme, que la densité d'AT-1R 
diminue dans certains territoires vasculaires au cours de la grossesse. 
Cette hypothèse permettrait d’expliquer le découplage entre la réabsorp- 
tion sodée accrue liée à l’angiotensine IT et l’absence de vasoconstriction 
classiquement observée en présence d’angiotensine II. La relaxine induit 
en outre des mécanismes qui s'opposent à cette vasoconstriction induite 
par l’angiotensine II [6]. De plus, des études chez l'animal suggèrent 
qu'AT-2R, qui induit au contraire une vasodilatation en réponse à 
l’angiotensine II, est fortement exprimé dans les artères utérines, sous 
l'influence des œstrogènes. Son expression dans d’autres réseaux artériels 
est peu connue. Enfin, la progestérone diminue l’effet de l’aldostérone 
sur les cellules du tubule collecteur et donc la réabsorption sodée, offrant 
un échappement partiel à la stimulation du SRAA [11]. 


Implications physiopathologiques 


L’effondrement précoce des résistances artérielles, la stimulation consé- 
cutive du SRAA et les modifications de médiateurs du SRAA concourent à 
un état de vasodilatation associé à une rétention sodée accrue. La pression 
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artérielle diastolique diminue d’environ 10 mmH£g par rapport à la pres- 
sion mesurée avant ou après la grossesse ; la pression artérielle systolique 
diminue également de plusieurs mmHg mais dans une moindre mesure. 
La fréquence cardiaque augmente d’environ 10 bpm. 

L'augmentation du débit cardiaque peut être à l’origine de la décompen- 
sation d’une pathologie cardiaque sous-jacente, valvulaire ou autre. La cas- 
cade d’événements hémodynamiques est favorable à la croissance du fœtus 
en assurant un débit sanguin optimal et les perturbations de cette perfusion 
peuvent avoir des conséquences sur le fœtus comme au cours de la préé- 
clampsie. La prééclampsie est liée à une dysfonction endothéliale associée à 
une moindre diminution des résistances artérielles que ce qui est observé 
habituellement au cours de la grossesse, et à terme à une hypertension arté- 
rielle. Ainsi, la présence d’une fraction importante d’angiotensinogène sous 
forme oxydée, donc de substrat disponible pour la rénine, la prorénine et 
son récepteur, avec à la clé une stimulation excessive du SRAA, a été asso- 
ciée à la prééclampsie [20]. Une sensibilité accrue à l’angiotensine II ainsi 
que des taux faibles d’angiotensine 1-7 ont été décelés chez les femmes pré- 
éclamptiques. La prééclampsie est associée à une production placentaire 
accrue de soluble fims-like tyrosine kinase 1 (Flt1), un récepteur soluble du 
VEGF qui joue un rôle de leurre et bloque les effets vasodilatateurs du 
VEGF et du placental growth factor (PGEF) [12]. L’endoglin soluble (Eng) 
produite par le placenta, qui bloque l'activation de la NO synthase endo- 
théliale, donc la production de NO et la vasodilatation artériolaire, voit 
également sa production s’accroître au cours des grossesses pathologiques 
[19]. La forte morbimortalité fœtale et maternelle associée à la prééclamp- 
sie et à l’éclampsie démontre la nécessité de ce nouvel équilibre hémodyna- 
mique au cours de la grossesse qui permet une perfusion fœtale optimale et 
une tolérance maternelle excellente face à une situation de rétention sodée 
et hydrique importante. 


Modifications des compartiments 
liquidiens au cours de la grossesse 


Sodium et volume extracellulaire 


La stimulation du SRAA décrite ci-dessus est à l’origine de la majora- 
tion de la rétention sodée, avec une expansion du volume plasmatique 
compensant la vasodilatation artérielle [11]. Elle s'accompagne d’une 
augmentation de plusieurs litres du volume interstitiel et potentielle- 


ment d’œdèmes des membres inférieurs dont l’origine est mixte (favori- 
sés également par une perméabilité vasculaire modifiée et par la 
compression veineuse et lymphatique en fin de grossesse notamment). 

Il est intéressant de noter que le volume plasmatique est toujours 
régulé mais avec un seuil de volémie décalé. La natriurèse quotidienne 
correspond aux apports sodés, et on observe une stimulation adaptée du 
SRAA et du système nerveux sympathique en cas de déplétion sodée. À 
l'inverse, des apports sodés importants mettent au repos ces mécanismes, 
majorant de façon appropriée l'élimination du sodium. La progestérone, 
en limitant l’action de l’aldostérone, permet également de limiter les 
mécanismes de rétention sodée. 


Modifications de l'osmorégulation 
et volume intracellulaire 


Une osmolalité plasmatique basse est physiologique au cours de la 
grossesse, diminuant de 8 à 10 mOsm/kg, avec une diminution modérée 
de l’urémie de 1 à 2 mmol/l, soit une diminution de 3 ou 4 mOsm/l de 
la natrémie environ. Cette hypo-osmolalité qui traduit une inflation 
modérée du volume intracellulaire s’observe également dès les premières 
semaines de la gestation. Bien que l'étude de la sécrétion d’hormone 
antidiurétique (ADH ou vasopressine) soit rendue difficile par une acti- 
vité vasopressinase accrue d’origine placentaire, la sécrétion d'ADH et la 
régulation de la soif sont conservées, et adaptées, lors de modifications 
osmolaires même minimes. Il s’agit donc d’un décalage ou « reset » de 
l’osmostat avec un seuil de déclenchement de la soif et de synthèse 
d’'ADH décalés vers des valeurs d’osmolalité plus basse, mais avec une 
régulation adaptée et fine de l’osmolalité. Les capacités rénales de dilu- 
tion et de concentration des urines restent donc parfaitement adaptées 
aux variations des apports hydriques [18]. 

Cette hypo-osmolalité pourrait s'expliquer par la diminution de la 
volémie efficace initiale et/ou par un effet propre central de la relaxine. 


Implications physiopathologiques 


L'expansion du volume plasmatique est nécessaire à la bonne perfusion 
du fœtus : un faible volume plasmatique est associé à des retards de crois- 
sance. L'utilisation de diurétiques au cours de la grossesse est donc contre- 
indiquée, sauf cas particuliers. L’augmentation du volume plasmatique 
peut être supérieure à l'augmentation de l’érythropoïèse, d’où une diminu- 
tion physiologique de lhématocrite. L’hémodilution doit être prise en 
compte dans l'interprétation de la plupart des résultats d’analyses biolo- 
giques (protidémie, albuminémie, numérations formules sanguines, etc.). 

Une discrète hyponatrémie est physiologique et ne doit pas inciter à 
une restriction hydrique. L’activité vasopressinase d’origine placentaire 
peut parfois conduire, notamment dans des situations d'insuffisance 
hépatocellulaire (absence de dégradation de la vasopressinase lors du pas- 
sage hépatique) à des diabètes insipides transitoires de la grossesse qui 
peuvent être traités par la vasopressine recombinante (DDAVP), qui 
n’est elle pas dégradée [1]. 


Modifications du débit 
de filtration glomérulaire 
au cours de la grossesse 


Bien qu’une vasodilatation artérielle majeure survienne dès les pre- 
mières semaines de gestation, le débit de filtration glomérulaire (DFG) 
s'accroît considérablement, majorant le DFG habituel de 50 à 85 % 
durant les deux premiers trimestres avant de diminuer modérément avant 
le terme. Cette hyperfiltration glomérulaire distingue radicalement la 
grossesse d’autres situations d’hypovolémie efficace comme le syndrome 


PHYSIOLOGIE RÉNALE AU COURS DE LA GROSSESSE 451 


cardiorénal ou le syndrome hépatorénal, où le DEG diminue. Des études 
relativement anciennes fondées sur les mesures du DFG par la clairance 
rénale de l’inuline et sur la mesure du flux plasmatique rénal par la clai- 
rance de l’acide para-amino-hippurique, ainsi que des études de micro- 
ponction chez l’animal, ont permis de démontrer que l'augmentation du 
DFG était due à l'augmentation du flux plasmatique rénal [2, 4, 10, 16]. 
Cette augmentation du flux plasmatique rénal est la conséquence de 
l'augmentation du débit cardiaque combinée avec la diminution des résis- 
tances des artérioles afférentes rénales. L'augmentation du débit plasma- 
tique rénal induit une augmentation du DEG. Il est vraisemblable que le 
coefficient d’ultrafiltration (Kf), un des déterminants du DEG, soit modi- 
fié, et on note d’ailleurs une augmentation de volume des glomérules au 
cours de la grossesse. Quant à la baisse de la pression oncotique, un des 
déterminants de la pression d’ultrafiltration moyenne (PUFm), elle ne 
semble jouer qu’un rôle modéré. Il est intéressant de noter que la vasodi- 
latation touche aussi bien les artères rénales afférentes qu’efférentes, d’où 
une pression capillaire glomérulaire qui s’élève peu. Il s’agirait donc d’une 
situation d’hyperfiltration glomérulaire qui n’induirait pas de lésions 
comme cela peut être le cas dans les stades précoces de la néphropathie 
diabétique où dans les situations de réduction néphronique qui exposent 
les néphrons restés fonctionnels à une pression délétère [2]. 

Comme pour les autres territoires artériels, la relaxine semble jouer un 
rôle essentiel dans la diminution des résistances des artères rénales à l’ori- 
gine de l'augmentation du DFG, via l'activation de métalloprotéases de 
type MMP-2 induisant la production d’endothéline 1-32 et sa fixation 
au récepteur ETB, et en aval la production de NO. Le NO permet la 
vasodilatation notamment des artères rénales afférentes et l’inhibition du 
tonus myogénique. Les facteurs de croissance de type VEGF et PLGF 
sont également potentiellement impliqués dans les mécanismes d’hyper- 
filtration glomérulaire [6, 12]. 

Le rétrocontrôle tubuloglomérulaire est profondément modifié au 
cours de la grossesse. En effet, l'augmentation de la filtration gloméru- 
laire se traduit habituellement par une augmentation de la concentration 
de chlorure de sodium tubulaire à la fin de l’anse de Henle, qui module 
la sécrétion d’adénosine triphosphate (ATP) par la macula densa. Cet 
ATP extracellulaire est dégradé en adénosine qui diminue le DFG en 
provoquant la vasoconstriction des artérioles afférentes rénales via des 
récepteurs purinergiques. Or, au cours de la grossesse, ce rétrocontrôle 
est décalé, probablement sous l'effet du NO et peut-être d’une moindre 
sensibilité locale à l’angiotensine II, des facteurs classiques de régulation 
du rétrocontrôle tubuloglomérulaire [3]. 


Implications physiopathologiques 


Les normes de créatininémie et d’urémie sont diminuées en cas de 
grossesse. En conséquence, des valeurs considérées comme normales en 
dehors de la grossesse peuvent témoigner d’une insuffisance rénale 
modérée. L'augmentation de la charge filtrée de glucose, d’acides ami- 
nés, de vitamines et de protéines de bas poids moléculaires peut être à 
l’origine d’une glycosurie orthoglycémique intermittente, d’une aminoa- 
cidurie modérée voire d’une perte de folates. De même, une albuminurie 
modérée peut être observée qui ne traduit pas nécessairement une altéra- 
tion de la barrière de filtration glomérulaire ou une prééclampsie. 


Modifications de l'équilibre 
acidobasique au cours 
de la grossesse 


Il existe une hypocapnie au cours de la grossesse : la pCO, artérielle 
diminue en moyenne à 34 mmH£g au cours du premier trimestre, puis 
aux alentours de 30 mmH£g au cours du deuxième et du troisième tri- 
mestre de la gestation, du fait d’une hyperventilation qui est attribuée à 
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un effet central de la progestérone sur les centres respiratoires. La situa- 
tion se « normalise » en post-partum. L’hyperventilation est responsable 
d’une augmentation du pH artériel dont la norme est comprise entre 
7,42 et 7,44 au cours de la grossesse. L'adaptation rénale à cette alcalose 
respiratoire se traduit par une diminution du CO), total et de la bicarbo- 
natémie d'environ 4 mmol/I, la norme de la bicarbonatémie se situant 
alors entre 18 et 22 mmol/I [9]. 


Implications physiopathologiques 


L'adaptation rénale à l’alcalose métabolique se traduit par une relative 
élévation du pH urinaire qui pourrait être un des éléments favorisant les 
infections urinaires au cours de la grossesse. Par ailleurs, un pH urinaire 
relativement alcalin favorise la précipitation de cristaux de phosphate de 
calcium. 


Modifications du métabolisme 
phosphocalcique au cours 
de la grossesse 


L’absorption digestive du calcium, mesurée par des méthodes isoto- 
piques, augmente au cours de la grossesse, notamment au cours du deu- 
xième et du troisième trimestre, afin de permettre la minéralisation des 
os du fœtus. La calciurie s’élève en parallèle, passant de 4 à plus de 
6 mMol/jour en moyenne [15]. Les télopeptides du collagène, classique- 
ment utilisés comme marqueurs de résorption osseuse, augmentent au 
cours de la grossesse, mais la signification de cette modification dans un 
tel contexte de remodelage tissulaire est difficile à apprécier. En outre, la 
densité minérale osseuse, notamment de los trabéculaire (rachis), ne 
semble pas diminuer significativement au cours de la grossesse. L’aug- 
mentation de la calciurie est donc liée à l'augmentation de l'absorption 
digestive du calcium. Cette hyperabsorption digestive du calcium 
s'explique probablement par l’action des œstrogènes sur les entérocytes 
et par l’augmentation du taux de calcitriol au cours de la grossesse. En 
effet, le placenta, comme le rein, induit l’hydroxylation en position 1- 
alpha de la 25(OH) vitamine D, permettant de doubler les taux circu- 
lants de calcitriol alors que la concentration de 25(OH) vitamine D ne 
varie que peu. Il existe donc physiologiquement une hyperabsorption 
digestive du calcium chez la plupart des femmes enceintes. 

La calcémie totale diminue au cours de la grossesse, mais cela 
témoigne de la diminution de la concentration en albumine et globulines 
liée à lhémodilution, et la calcémie ionisée ne varie pas significativement 
dans les rares études qui l’ont évaluée. Le taux de parathormone (PTH) 
diminue modérément au cours du deuxième trimestre, tout en restant 
dans les normes, puis revient à un taux « habituel » avant le terme [8]. 
L'existence d’un peptide ayant des effets similaires à la PTH (PTH-rp) 
sécrété au cours de la grossesse a été affirmée par certains auteurs, ce qui 
pourrait expliquer en partie l’hydroxylation accrue de la vitamine D en 
position 1-alpha et la modeste diminution des taux de PTH au deuxième 
trimestre. Curieusement, l'hypothèse d’une freination modérée de la 
sécrétion de PTH par des taux primitivement élevés de calcitriol n’est 
que peu discutée dans la littérature liée à la grossesse. La phosphatémie et 
le comportement rénal du phosphate ne semblent pas varier significati- 
vement au cours de la grossesse. 


Implications physiopathologiques 


L’incidence de la maladie lithiasique symptomatique au cours de la 
grossesse varie entre 1/188 et 1/3821 selon les études [13]. Les coliques 
néphrétiques sont fréquentes, prédominant à droite du fait de la dextro- 
version utérine, et sont liées parfois à des compressions extrinsèques de 





Figure 65-2 Fragments de calcul rénal constitué au cours d'une grossesse, 
composé majoritairement de phosphates calciques : phosphate octocal- 
cique pentahydraté (50 %), carbapatite (30 %) et brushite (13 %). 


l’uretère mais surtout à des calculs des voies urinaires. Les crises de 
colique néphrétique sont plus fréquentes au cours du deuxième et du 
troisième trimestre qu’au cours du premier trimestre, ce qui suggère que 
la grossesse favorise la genèse de calculs. Par ailleurs, les calculs sont 
expulsés spontanément plus fréquemment au cours de la grossesse qu’en 
dehors de celle-ci. L'analyse des calculs montre que ceux-ci sont majori- 
tairement phosphocalciques et non oxalocalciques [13]. En outre, les 
phosphates de calcium observés sont parfois de la struvite, liée à une 
infection urinaire à germe uréasique mais surtout de la carbapatite et du 
phosphate octocalcique pentahydraté (OCP), une phase cristalline peu 
stable quasi pathognomonique de calculs constitués rapidement, essen- 
tiellement observée chez les femmes enceintes (Figure 65-2). 

La précipitation de phosphates de calcium s'explique par la conjonc- 
tion d’une hypercalciurie liée aux taux élevés de calcitriol et d’un pH uri- 
naire relativement alcalin, au moins par intermittence, du fait de 
l’alcalose respiratoire. La question des apports en vitamine D au cours de 
la grossesse n’est pas résolue. Si l'administration de 25(OH) vitamine D 
peut diminuer le risque d’hypocalcémie néonatale dans une faible 
mesure, l’innocuité du traitement dans un contexte de fabrication accrue 
de calcitriol reste à démontrer. 


Conclusion 


La grossesse modifie profondément, en quelques semaines, l’homéos- 
tasie des principaux systèmes régulés par le rein. Ces adaptations visent à 
optimiser la croissance fœtale sans induire de morbidité maternelle, et 
l’absence de régulation adaptée peut avoir des conséquences désastreuses 
pouvant aboutir à l’éclampsie. Par ailleurs, la grossesse peut démasquer 
des situations pathologiques sous-jacentes, par exemple en favorisant une 
décompensation cardiaque ou une pathologie lithiasique. À l'inverse, la 
compréhension des mécanismes physiologiques mis en œuvre, et notam- 
ment les effets de la relaxine sur ses différents récepteurs, ouvre des pers- 
pectives thérapeutiques originales [17]. 
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Fadi Fakhouri 


Introduction 


L’insuffisance rénale chronique est un problème médico-socio-écono- 
mique d’importance croissante en France et dans le monde. En France, 
1,7 à 2,5 millions de personnes présentent une maladie rénale chronique 
(MRO) et 70 000 personnes (1/10 000) sont en insuffisance rénale ter- 
minale nécessitant la dialyse ou la transplantation rénale. Ainsi, en 
France, en 2013, 888 nouveaux patients âgés de 20 à 44 ans et atteints 
d'insuffisance rénale terminale nécessitant la dialyse et la greffe rénale ont 
été recensés dans le registre REIN. La grossesse chez une patiente atteinte 
de MRC n’est donc pas une situation clinique rare et les néphrologues et 
les gynécologues obstétriciens sont régulièrement confrontés à la ques- 
tion du conseil et du suivi d’une patiente atteinte de MRC et souhaitant 
ou débutant une grossesse. 

Chez les femmes jeunes en âge de procréer, le poids de la MRC est 
aggravé par les difficultés de commencer et de bien mener à terme une 
grossesse. En effet, au-delà de la baisse de la fertilité associée à la MRC 
notamment sévère, l'interaction entre la grossesse et les néphropathies 
chroniques est double : d’une part l'existence d’une néphropathie chro- 
nique peut retentir sur l’évolution de la grossesse ; d’autre part, la surve- 
nue d’une grossesse peut accélérer la progression d’une néphropathie 
chronique préexistante. 

Au cours de la grossesse, il existe une augmentation physiologique du 
débit de filtration glomérulaire (DFG) d'environ 40 à 60 % [5]. Cette 
augmentation est liée à l’hypervolémie, à l’hémodilution et à la baisse de 
la pression osmotique rencontrée au cours de la grossesse. Elle est égale- 
ment liée à une augmentation de la synthèse du monoxyde d’azote avec 
une dilatation des artérioles afférentes et efférentes au niveau rénal. Cette 
augmentation du DFG persiste en post-partum jusqu’à la deuxième 
semaine. Pendant une grossesse normale, l’augmentation du DFG 
entraîne une baisse de la créatininémie qui passe en moyenne de 
75 pmol/l avant la grossesse à 50 mol/l au cours du deuxième trimestre 
et à 45 limol/l au cours du troisième trimestre. L'absence de baisse de la 
créatininémie au cours de la grossesse peut donc être considérée comme 
un reflet d’une altération de la fonction rénale. En cas de néphropathie 
préalable à la grossesse, la survenue d’une hyperfiltration glomérulaire est 
associée à un risque potentiel d’aggravation des lésions rénales. Même si 
la théorie de l’hyperfiltration glomérulaire comme cause de dégradation 
de la fonction rénale dans un contexte de réduction néphronique est 
remise en cause, la pratique et les études cliniques montrent un lien entre 
grossesse et risque d’aggravation d’une MRC. 


Maladie rénale chronique 
et grossesse : une double 
interaction 


Nos connaissances actuelles sur le sujet ont longtemps reposé quasi 
exclusivement sur des séries rétrospectives publiées dans les années 1990 
et ayant inclus des grossesses menées globalement entre 1975 et 1996. 
Les résultats de ces études ne reflétaient donc pas fidèlement le pronostic 
actuel des patientes présentant une MRC et débutant une grossesse. 
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L'étude de Jones ef al. [4] publiée en 1996 à inclus 82 grossesses chez 
67 patientes ayant mené une grossesse entre 1971 et 1993 alors qu’elles 
présentaient une MRC (créatininémie > 124 umol/l). La grossesse était 
associée à un doublement du risque de survenue d’hypertension artérielle 
de novo et de protéinurie supérieure à 3 g/l chez ces patientes, en compa- 
raison avec des patientes indemnes de MRC. Une diminution du DFG 
était survenue dans 43 % des grossesses, cette baisse étant restée irréver- 
sible chez 31 % des femmes à 6 mois de l’accouchement. Un taux initial 
de créatininémie > 180 mol/l exposait à un risque d’aggravation rapide 
de la MRC en post-partum. Ce risque n’est que de 2 % chez les patientes 
ayant une créatininémie initiale < 180 pimol/l. 

Jungers et al. [5-8] ont conduit plusieurs études sur l’impact de la gros- 
sesse sur la MRC. Une première étude [5] a inclus 360 patientes atteintes 
de glomérulopathies chroniques mais avec une fonction rénale relative- 
ment préservée (créatininémie < 110 amol/l). Les patientes ayant mené 
une grossesse après le début de leur néphropathie (7 = 171) avaient la 
même survie rénale à long terme (15 ans) en comparaison avec les 
patientes n’ayant pas été enceintes (7 = 189). Les deux groupes étaient 
également comparables au-delà de 15 ans de suivi avec néanmoins des 
effectifs dans les deux groupes faibles. En analyse multivariée, la grossesse 
n’était pas identifiée comme un facteur d’insuffisance rénale terminale, à 
l'inverse de la nature de la glomérulopathie (hyalinose segmentaire et 
focale [HSF]/glomérulonéphrite membranoproliférative), de l’hyper- 
tension artérielle. La protéinurie et son intensité n'étaient pas retrouvées 
comme facteur prédictif d’aggravation de la fonction rénale. Néanmoins, 
l'existence d’un syndrome néphrotique lié notamment à une HSF est un 
facteur de mauvais pronostic fœtomaternel au cours de la grossesse. 

Une deuxième étude [6] s’est intéressée aux patientes atteintes d’une 
MRC plus sévère (créatininémie > 110 mmol/l). Quarante-trois gros- 
sesses chez 30 patientes ont été analysées, les grossesses ayant été menées 
sur une longue période relativement ancienne (1975-1994). Les néphro- 
pathies chroniques étaient représentées essentiellement par les néphropa- 
thies du reflux chez 16 femmes, une polykystose rénale chez 5 femmes et 
une néphropathie à immunoglobulines A (IgA) chez 3. La créatininémie 
avant conception variait de 110 à 490 mmol/l. Sept patientes (23 %), 
qui avaient en commun une hypertension sévère et une protéinurie de 
rang néphrotique, avaient progressé vers l’insuffisance rénale terminale. 
Pour l’ensemble des grossesses, il existait une augmentation de la créati- 
ninémie d’environ 21 % avec un retour aux alentours du niveau de base 
d'avant la grossesse au cours du 2° au 4 mois post-partum. Chez les 
patientes présentant une créatininémie inférieure à 200 umol/I, on 
constatait une baisse de la créatininémie de 12 % au cours du premier 
trimestre; une dégradation de la fonction rénale survenait dans 
2 grossesses/28. Pour les patientes dont la créatininémie était supérieure 
à 200 pimol/I, une dégradation de la fonction rénale était constatée dans 
5 grossesses/15. La conclusion des auteurs était qu’une grossesse était 
possible chez une femme présentant une néphropathie chronique et une 
MRC tant que la créatininémie ne dépassait pas les 200 pimol/l. 

Une troisième étude [7] a analysé le devenir de la MRC après une 
grossesse chez des patientes atteintes de néphropathie du reflux, une 
pathologie relativement fréquente chez les patientes en âge de procréer. 
Cent-cinquante-huit patientes ayant mené 375 grossesses entre 1965 et 
1994 ont été rétrospectivement analysées. Seules 4 patientes parmi les 21 
présentant une MRC préalable à la grossesse ont eu une détérioration 


rapide et surtout irréversible de leur fonction rénale. Chez les autres 
patientes, la grossesse n’a pas eu d'impact péjoratif sur la fonction rénale. 
Cette étude confirmait celle de la précédente : une créatininémie avant 
conception > 200 à 220 pimol/l expose à un risque accru d’aggravation 
de la MRC. 

Enfin, une grande étude australienne conduite par l’équipe de Kincaid- 
Smith [10] a montré le même profil de risque des grossesses dans un 
contexte de MRC. Ainsi, 395 grossesses menées entre 1962 et 1987 chez 
238 patientes atteintes de glomérulonéphrites ont été analysées. La prin- 
cipale variété de glomérulonéphrite était la glomérulonéphrite à dépôts 
mésangiaux d’IgA. Une altération de la fonction rénale (créatininémie 
> 110 mol/l) était présente dans 15 % des grossesses et une protéinurie 
> 0,15 à 0,3 g/24 heures dans 59 % des cas, mais il n’est pas clair si ces 
données reflètent la situation avant ou au diagnostic de la grossesse ou 
pendant la gestation. Le taux de pertes foœætales était de 26 % (dont 6 % 
d’interruptions médicales de grossesses), et le taux de prématurité de 
24 %. Une hypotrophie à la naissance était notée chez 15 % des nais- 
sances vivantes. La MRC s'était aggravée chez 15 % des femmes dont 5 % 
de façon irréversible. Quarante pour cent des femmes ont développé une 
hypertension de novo pendant la grossesse, irréversible dans 18 % des cas. 
La protéinurie avait augmenté dans 59 % des cas, sans réversibilité dans le 
post-partum chez 15 % des femmes. Comme dans les études précédentes, 
la MRC, l'hypertension précoce (< 32 semaines de grossesse) et sévère et 
la protéinurie/syndrome néphrotique étaient associées à une augmenta- 
tion du risque de complications fœtales. Le type de glomérulonéphrites 
(HSE) et les lésions vasculaires sévères dans la biopsie rénale grevaient 
aussi le pronostic de la grossesse. 

Ces différentes études avaient permis, malgré leurs limites, de dégager 
deux messages essentiels sur lesquels ont longtemps reposé les conseils 
donnés aux patientes atteintes de MRC et souhaitant une grossesse. 

— En cas de MRC modérée (créatininémie < 110 amol/l), l’évolu- 
tion à long terme de la fonction rénale des patientes ayant mené une 
grossesse est identique à celle des patientes atteintes de MRC et n’ayant 
pas mené de grossesse. 

— En cas d’insuffisance rénale plus marquée, une créatininémie ini- 
tiale > 180 1imol/l expose à un risque de dégradation de la fonction 
rénale en post-partum. Ce risque est plus faible mais non nul (7 %) en 
cas de créatininémie initiale < 180 umol/I. 

Quant au retentissement de la néphropathie chronique sur le déroule- 
ment de la grossesse, Jones ef al. [4] rapportaient un taux de prématurité 
de 59 % avec un retard de croissance dans 37 % des cas et une mort néo- 
natale dans 7 % des grossesses. Dans un groupe de patientes avec un 
degré important d'insuffisance rénale (créatininémie > 110 pmol/l), 
Jungers et al. [6] retrouvaient un taux de pertes fœtales de 28 % (11 % 
au cours du premier trimestre). Quatre-vingt-deux pour cent des gros- 
sesses avaient abouti à des naissances vivantes (en excluant les avorte- 
ments spontanés du premier trimestre) et une prééclampsie était 
survenue dans 53 % des cas. Les chances de naissances vivantes augmen- 
taient en cas de créatininémie avant conception < 200 pimol/l (80 % 
versus 53 % en cas de créatininémie > 200 umol/l) et avec l'amélioration 
de la réanimation néonatale (91 % entre 1985 et 1994 versus 65 % entre 
1975 et 1984). 

Comme nous l'avons signalé, la limitation principale de ces études est 
qu'elles incluaient des grossesses menées dans les années 1970 et 1980 
essentiellement, et leurs données ne tiennent pas compte des progrès de 
la médecine et surtout de la réanimation néonatale. Par ailleurs, les 
auteurs se fondaient sur les chiffres de créatininémie en préconception, 
alors qu’il est actuellement admis qu’il est plus judicieux de classifier la 
MRC en se fondant sur l'estimation du DEG. 

Nous disposons néanmoins de données plus récentes qui se sont inté- 
ressées à des grossesses menées au cours de la dernière décennie et ont uti- 
lisé la classification K/DORQI de la MRC. 

Imbasciati et 41. [3] ont analysé dans une étude longitudinale multi- 
centrique l'impact maternel et fœtal de la grossesse chez 49 patientes non 
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diabétiques présentant une MCR relativement sévère (DFG moyen 
avant la grossesse de 35 ml/min). Le DFG avait baissé après la grossesse 
(30 ml/min), mais la gestation n’avait pas entraîné d’accélération de la 
baisse du DFG. Un DFG préconception < 40 ml/min et une protéinurie 
> 1 g/j étaient les seuls facteurs prédictifs d’accélération de la baisse du 
DEFG après une grossesse. La présence de ces deux facteurs combinés aug- 
mentait de plus de 5 fois le risque de progression vers l'insuffisance 
rénale terminale (ou une diminution de 50 % du DFG) et/ou une 
hypotrophie à la naissance. 

Dans une étude américaine, Fischer ef al. [2] ont identifié à partir des 
certificats de naissance 911 naissances chez des patientes atteintes de 
MRC et les ont comparées à 4606 naissances chez des patientes indemnes 
de MRC sélectionnées au hasard. Toutes ces grossesses avaient été menées 
entre 1989 et 2001. La MRC augmentait le risque de complications 
fœtales (prématurité, hypotrophie à la naissance, mort néonatale ; 18,2 % 
versus 9,5 %) et maternelles (prééclampsie, éclampsie, hématome 
rétroplacentaire) (13,7 % versus 4,3 %) et cet impact négatif de la MRC 
était indépendant des autres facteurs de risque analysés. 

Une autre étude américaine [9] s’est intéressée à des grossesses encore 
plus récentes (2000-2013) chez des patientes atteintes de MRC 
(n = 778) qui ont été comparées au même nombre de grossesses appa- 
riées chez des patientes indemnes de MRC, et sélectionnées au hasard. 
Ces données ont été extraites de bases de données de suivi coordonné 
multidisciplinaire, ce qui explique l'absence de paramètres importants 
dans l'interprétation des résultats comme le stade de MRC ou la cause de 
décès dans la période néonatale. Néanmoins, cette étude montre que la 
MRC augmente de 52 % le risque de prématurité, de 33 % la nécessité 
de césarienne, de 71 % de nécessité de réanimation néonatale et double 
le risque d’hypotrophie à la naissance. En revanche, la MRC n'était pas 
associée à une augmentation de la mortalité maternelle. Cette étude ne 
comportait donc pas d'analyse de l'impact de la grossesse sur la MRC 
puisque les données concernant le stade de MRC n'étaient pas connues. 
Elles donnent néanmoins une estimation du risque obstétrical actuel des 
grossesses au cours de la MRC. 

Cependant, les données les plus complètes et les plus utiles notam- 
ment dans le conseil des patientes jeunes atteintes de MRC dérivent 
d’études italiennes. Ces données issues d’une même étude mère ont été 
publiées en 2010 [11] puis 2015 [12] et c’est la deuxième publication 
plus complète et ayant un plus grand effectif qui sera discutée ici. 

L'intérêt de cette étude est qu’elle a été prospective, a inclus un grand 
nombre de grossesses (504 grossesses au cours de MRC versus 
836 contrôles) ayant eu lieu entre 2000 et 2013. Elle a été réalisée dans 
deux centres italiens dont le recrutement des patientes est différent 
(38 % de néphropathies interstitielles au total) et a inclus un nombre 
relativement faible de grossesses au cours de MRC de stade 3 (7,2 %) ou 
4-5 (2 %) et de patientes fortement protéinuriques (12 % des patientes 
avaient une protéinurie > 1 g/j). Seulement 3,6 % des patientes incluses 
étaient porteuses d’un greffon rénal. 

Dans cette étude, la grossesse au cours de la MRC reste grevée d’une 
morbidité fœtomaternelle importante en comparaison avec des gros- 
sesses contrôles : prématurité (< 37 semaines) dans 33 % des cas versus 
6 % chez les contrôles, grande prématurité (< 34 semaines) dans 12,5 % 
versus 1 %, poids de naissance moyen plus faible (2 802 g versus 3 241 g) 
et une nécessité de réanimation néonatale dans 17 % des cas versus 
1,8 %. Ces complications fœtales surviennent dès les stades 1 (grande 
prématurité dans 7,3 % des cas, réanimation néonatale 10,3 %) et 2 
(grande prématurité dans 20,7 % des cas, réanimation néonatale 
27,6 %) de la MRC, mais leur risque augmente évidemment avec la 
sévérité de la MRC. 

En revanche, le risque de mort in utero restait faible et ne différait pas 
entre le groupe de patientes avec MRC (4 décès avec 3 patientes/4 
atteintes de lupus) ou contrôles (3 décès). Parmi les enfants nés après 
28 semaines, un seul est décédé dans les 3 mois post partum (mère pré- 
sentant un lupus et une MRC). Cependant, il faut tenir compte dans 


456 REIN ET GROSSESSE 


l’analyse de ces résultats de la morbidité à moyen et long terme de la 
grande prématurité. 

Les complications rénales des grossesses au cours d’une MRC étaient 
également fréquentes : HTA de novo dans 12 % des cas, apparition ou 
doublement de la protéinurie dans 29 % et aggravation de la MRC dans 
9,3 % des grossesses. Ce risque de complications rénales existe dès les 
stades 1 (8 %, 20,5 % et 7,6 % pour les trois critères sus-cités, respecti- 
vement) et 2 (17,6 %, 38 % et 12,6 %) de la MRC. 

Le risque d’aggravation de la MRC et/ou de dialyse restait relativement 
modéré, même chez les patientes atteintes de MRC stades 3-5 (8/47, 
17 %), même si l'analyse porte sur un faible effectif. 

En analyse multivariée réalisée dans le groupe de patientes avec une 
MRC stade 1 (le groupe le plus important dépourvu de l’interférence de 
l'insuffisance rénale dans l’analyse), une hypertension et une protéinurie 
> 1 g/j préalables à la grossesse ainsi qu’une maladie de système étaient 
associées à la survenue de complications de la grossesse. 

Que retenir de cette étude ? La grossesse chez une patiente atteinte de 
MRC quel qu’en soit le stade reste une grossesse à risque de complica- 
tions maternelles et foœætales, surtout à partir du stade 2 de MRC, mais les 
risques maternels et fœtaux ne sont pas nuls pour le stade 1. Il est donc 
impératif que ce type de grossesse bénéficie d’un suivi multidisciplinaire 
précoce et rapproché. Une telle grossesse nécessite également une plani- 
fication qui, outre l'information de la patiente sur les risques, doit 
conduire à l’arrêt des médicaments contre-indiqués pendant la grossesse 
(IEC et sartan, entre autres), et au contrôle de la tension artérielle avec 
des médicaments compatibles avec une grossesse. 

Le risque d’aggravation de la MRC est modéré même pour les 
stades 3-5, et celui de mort in utero faible, ce qui pourrait remettre en 
cause l’idée d’un seuil de 180 mol/l au-delà duquel une grossesse était 
fortement déconseillée. En plus du niveau de MRC, il faudrait aussi 
tenir compte des autres facteurs de mauvais pronostic identifiés dans 
cette étude : l'hypertension, la protéinurie et la présence d’une maladie 
de système. 

Une information claire de la patiente est un élément crucial dans la 
prise de décision. L'étude italienne fournit ainsi des données récentes qui 
peuvent servir de base pour l'information de la patiente. 

Il reste néanmoins à identifier des marqueurs supplémentaires de pré- 
diction des complications maternelles et foœætales au cours des grossesses 
menées dans un contexte de MRC. 

Signalons néanmoins que ces études concernent des grossesses 
menées en Europe et en Amérique du Nord principalement et ne 
reflètent donc pas nécessairement le pronostic maternel ou fœtal des 
grossesses menées dans un contexte de MRC dans des pays en voie de 
développement. Ainsi, une étude relativement récente réalisée dans un 
centre d’obstétrique du nord de Inde [1] montre un risque de compli- 
cations maternelles et fœtales relativement élevé. Cette étude a inclus 
30 grossesses menées entre 1996 et 2003 chez 29 patientes présentant 
des glomérulonéphrites (essentiellement des HSF, des néphropathies 
lupiques et des glomérulonéphrites membranoprolifératives) et une 
MRC sévère avec une créatininémie moyenne de 250 limol/l et une 
protéinurie moyenne de 2,8 g/24 heures. Vingt-trois pour cent des 
patientes ont vu leur MRC s’aggraver, exclusivement dans les groupes 
de patientes avec une MRC modérée (20 %) et sévère (36 %). Une pré- 
maturité était notée dans 85 % des naissances et la survie fœtale n’était 
que de 77 %. Même si cette étude rétrospective a inclus des cas relative- 
ment sévères de MRC, la morbidité fœtale semble encore élevée dans 
des pays en voie de développement. 

En pratique clinique, une grossesse est possible avec un risque maternel 
et fœtal acceptable en cas de néphropathie chronique avec une insuffi- 
sance rénale modérée (créatininémie inférieure à 200 pimol/l) et une ten- 
sion artérielle normalisée. Chez les patientes présentant une insuffisance 
rénale plus marquée (créatininémie supérieure à 200 pimol/l), une gros- 
sesse est Le plus souvent déconseillée du fait du risque d’aggravation rapide 
de la fonction rénale chez la mère et de morbidité et de mortalité fœtales 


importantes. Néanmoins, ces patientes doivent être bien informées que 
les risques maternels et fœtaux existent quel que soit le stade de MRC. 

La conduite d’une grossesse chez une patiente présentant une néphro- 
pathie chronique nécessite : 

— une information de la patiente des risques maternels et fœtaux liés 
à la grossesse, quel que soit le stade de MRC ; 

— une planification de la grossesse ; 

-— l’obtention d’un bon contrôle tensionnel avant le début de la gros- 
sesse. L'objectif est de maintenir une pression artérielle (PA) < 140/ 
90 mmH£g, en évitant une baisse marquée de la PA diastolique en des- 
sous de 80 mmHsg. Il faut veiller également à l’arrêt des médicaments 
antihypertenseurs contre-indiqués au cours de la grossesse, notamment 
les bloqueurs du système rénine angiotensine. On aura recours aux 
traitements antihypertenseurs classiquement utilisés au cours de la 
grossesse : alpha-méthyldopa, bêta-bloquants, etc. ; 

— la correction de l’anémie à l’aide d’une supplémentation en fer et 
folates et si besoin l'administration d’érythropoïétine recombinante. 
La correction des anomalies métaboliques secondaires à l'insuffisance 
rénale (acidose métabolique, hypocalcémie) est également nécessaire, 
tout en maintenant un apport calorique et protéique adéquat ; 

— enfin, la prise en charge de ces patientes nécessite une étroite col- 
laboration entre les obstétriciens et les néphrologues, et une surveil- 
lance clinique et biologique étroite, notamment au cours du troisième 
trimestre. 


Cas particuliers 


Nous allons également discuter quelques points particuliers relatifs à la 
grossesse et aux maladies rénales. 


Hypertension artérielle chronique 
et grossesse 


On estime que 1 à 5 % des femmes enceintes ont une hypertension 
artérielle (HTA) chronique préexistante à la grossesse. Cette HTA chro- 
nique est à distinguer de l'HTA gravidique apparaissant pendant la gros- 
sesse et de la prééclampsie survenant généralement après 20 semaines de 
grossesse. Le cas de figure le plus simple est celui d’une femme hyperten- 
due ancienne qui débute une grossesse. Le diagnostic est plus difficile 
quand une HTA est découverte pendant la grossesse. La précocité de 
l'apparition de l'HTA (avant 20 semaines de grossesse) suggère plutôt 
une HTA chronique. 

L'existence d’une HTA chronique est associée à une augmentation de 
la morbidité fœtomaternelle avec un risque de 15 à 18 % de prééclamp- 
sie et de 10 à 13 % de prématurité. Il existe un consensus pour le traite- 
ment des HTA chroniques sévères (PAD > 110 mmHg). En revanche, 
l'HTA chronique modérée (PAD < 110 mmHg) ne fait l’objet d’aucun 
consensus. Certaines études ont même suggéré un impact négatif du trai- 
tement antihypertenseur sur la grossesse et le développement fœtal. De 
plus, aucun traitement antihypertenseur n’a démontré son efficacité 
pour réduire le risque de prééclampsie et d’éclampsie. Néanmoins, ces 
patientes sont souvent traitées essentiellement pour diminuer le risque de 
complication maternelle telle que l’accident vasculaire cérébral. 


Lithiase rénale 


L'augmentation de la filtration glomérulaire entraîne une augmenta- 
tion de l’excrétion urinaire de calcium avec une augmentation théorique 
du risque de cristallisation. Néanmoins, l'augmentation en parallèle des 
concentrations des inhibiteurs de la cristallisation compense l’augmenta- 
tion de lexcrétion urinaire de calcium. Le problème essentiel concerne 
donc les femmes débutant une grossesse avec des lithiases urinaires. 


L’hypotonie multifactorielle des voies urinaires survenant pendant la 
grossesse favorise probablement la mobilisation des lithiases et les infec- 
tions urinaires. La difficulté de la prise en charge de la maladie lithiasique 
rénale au cours de la grossesse est liée essentiellement à l’impossibilité de 
réaliser certains examens radiologiques. On doit généralement se conten- 
ter de la réalisation d’une échographie rénale et éventuellement d’une 
uro-IRM au-delà du premier trimestre. Devant une suspicion de lithiase 
obstructive chez une femme enceinte, sans expulsion spontanées du 
calcul (deux tiers des cas), on a recours généralement à la cystoscopie avec 
mise en place d’une sonde JJ, idéalement sans l’utilisation de radiations 
ionisantes (la position de la sonde JJ pouvant être contrôlée par échogra- 
phie) et à l’urétéroscopie pour le retrait de la lithiase. La sonde JJ est 
généralement maintenue en place jusqu’au posé partum. Un traitement 
antibiotique est prescrit selon les données cliniques et biologiques. 


Polykystose rénale autosomique 
dominante (PKRAD) 


Les femmes jeunes présentant une PKRAD ont généralement une 
fonction rénale normale ou peu altérée à l’âge auquel une grossesse sur- 
vient. Il était donc admis que la grossesse au cours de la PKRAD ne com- 
portait pas de risque particulier. Néanmoins, les complications 
habituelles de la polykystose peuvent survenir au cours de la grossesse : 
infections kystiques, hématuries, lithiases, etc. La prise en charge de ces 
manifestations peut être compliquée du fait de la grossesse. 

Les résultats d’une étude récente de la Mayo Clinic [13] tendent à 
nuancer ces affirmations. Cent quarante-six grossesses menées chez 
54 patientes atteintes de PKRAD ont été comparées à 265 grossesses 
chez des patientes présentant des kystes rénaux simples. Les patientes 
avec une PKRAD d'âge moyen de 28,9 ans au moment de la grossesse 
avaient été étudiées génétiquement (85 % de mutations du gène PXDI, 
6% de PXD2) et une seule parmi elles avec une créatininémie élevée 
(> 105 pmol/l) avant la grossesse. Les deux groupes n'étaient statistique- 
ment pas différents en termes de taux d’avortements spontanés et de pré- 
maturité, mais une détresse néonatale était lésèrement plus fréquente en 
cas de PKRAD (3,4 % versus 0,7 %). La PKRAD était également asso- 
ciée à un risque plus élevé en comparaison avec le groupe d’hypertension 
(de novo où aggravation d’une hypertension connue), de prééclampsie, 
d’élévation de la créatininémie > 105 mol/l (12 %), d'infections uri- 
naires et de protéinurie. 

Enfin, dans les familles où il existe une histoire de rupture d’anévrisme 
intracrânien ou de « mort subite » inexpliquée, un dépistage par angio- 
IRM d’anévrismes intracrâniens est indispensable, la période du travail 
étant une circonstance classique de rupture de ces malformations vascu- 
laires. Ce dépistage est réalisé uniquement en cas d’histoire familiale évo- 
catrice ou de signes neurologiques (céphalées inhabituelles, etc.). 
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Angiomyolipomes rénaux 


Les angiomyolipomes rénaux, tumeurs bénignes avec une composante 
graisseuse, musculaire et vasculaire, peuvent être isolés et sporadiques ou 
multiples, s’intégrant souvent dans le cadre d’une sclérose tubéreuse de 
Bourneville. La complication essentielle de ces tumeurs est la rupture 
hémorragique dans le rétropéritoine, dont une des circonstances favori- 

81q 
santes est la grossesse. Habituellement, les angiomyolipomes sont traités 
par embolisation ou plus rarement par exérèse chirurgicale dès que leur 
diamètre dépasse 4 à 5 cm, notamment chez des femmes jeunes souhai- 
tant une grossesse. 
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Introduction 


La prévalence des patientes en âge de procréer porteuses d’une maladie 
rénale chronique (MRO) serait actuellement proche de 3 % [18]. Les 
progrès récents de l’arsenal thérapeutique permettent de ralentir l’évolu- 
tion des néphropathies et d’envisager une grossesse pour la plupart des 
patientes porteuses d’une insuffisance rénale (IR). Ces grossesses ne sont 
cependant pas dénuées de risques pour la mère et l’enfant. La grossesse 
peut modifier l’évolution de l’IR et l’IR peut être à l’origine de compli- 
cations spécifiques pendant la grossesse. Il n’existe pas de consensus sur 
la mesure du débit de filtration glomérulaire (DFG) et de la protéinurie 
au cours de la grossesse. Idéalement, la grossesse doit être programmée 
car l’IR n’est souvent qu’un des symptômes de pathologies variées qui 
peuvent comporter un risque propre pour la grossesse (diabète, lupus, 
etc.). Le suivi devra être fait conjointement par les néphrologues et les 
obstétriciens. 


Influence de la grossesse 
sur la maladie rénale chronique 


La plupart des femmes présentant une MRC qui débutent une gros- 
sesse ont une IR débutante. La grossesse n’affectera pas, en général, le 
pronostic rénal. Si la patiente a une IR débutante (créatininémie 
< 125 umol/l), une protéinurie minime (< 1 g/24 heures) et une tension 
artérielle bien contrôlée avant la grossesse, celle-ci n'aura pas ou peu 
d’effet à long terme sur la fonction rénale [11]. 

Les patientes ayant une IRC modérée à terminale ont en revanche un 
risque important de voir la détérioration de leur fonction rénale s’accé- 
lérer. Une étude rétrospective a démontré qu’en cas d'IRC modérée 


(créatinémie 124 à 168 umol/l), 40 % des femmes présentaient un 
risque de détérioration de leur fonction rénale pendant la grossesse, per- 
sistante après l'accouchement pour 50 % d’entre elles [10]. En cas 
d'insuffisance rénale chronique (IRC) sévère préexistante (créatininé- 
mie > 177 umol/l), la fonction rénale de toutes les patientes s’est dégra- 
dée au troisième trimestre. Pour la plupart, cette dégradation a persisté, 
et pour certaines, a progressé vers une insuffisance rénale terminale. Le 
suivi à 6 mois de ces patientes montre que, dans 50 % des cas, la fonc- 
tion rénale est identique à celle en ante partum, et dans 30 % des cas une 
diminution de la fonction rénale pouvait être attribuée à la grossesse. 
Une étude prospective chez des patientes présentant une IRC aux stades 
3 à 5 retrouve des résultats similaires [9]. Dans cette étude, une clai- 
rance < 40 ml/min/1,73 m° et une protéinurie > 1 g/24 heures avant la 
grossesse constituaient les facteurs principaux associés à la détérioration 
de la fonction rénale pendant la grossesse. 

Outre le degré de l'insuffisance rénale, hypertension artérielle (HTA) 
chronique va aussi contribuer à la dégradation de la fonction rénale. 
Jones et Hayslett [10] ont montré que la présence d’une hypertension 
était corrélée à une diminution significative de la filtration glomérulaire. 
Une hypertension artérielle présente avant la grossesse ou apparue au 
troisième trimestre était associée à une diminution du DFG plus mar- 
quée comparée aux femmes ayant une tension artérielle normale. 

Toutefois, des données italiennes plus récentes [17] permettent de 
nuancer le pronostic rénal péjoratif des grossesses en cas de MRC modé- 
rée à évoluée. Dans cette étude, une augmentation modérée (une 
médiane de 20 pimol/l) de la créatininémie était notée après la grossesse 
chez les patientes atteintes de MRC. Par ailleurs, un doublement de la 
créatininémie n’est survenu que chez une patiente (1 %) présentant une 
MRC avancée (stade 3) en préconceptionnel et aucune patiente n’a 
nécessité la mise en dialyse dans les 6 mois post partum. Il faut noter tou- 
tefois que cette augmentation était aussi rapportée chez les patientes pré- 


Tableau 67-I Estimation des effets de la fonction rénale avant la grossesse sur le déroulement de la grossesse et la fonction rénale maternelle [7]. 





Issues de grossesse 


Perte > 25 % de la fonction rénale 





Créatininémie 
avant la grossesse 
(umol/l) RCIU Accouchement prématuré Prééclampsie Mort périnatale Pendant Persistant en post IRC terminale 
(%) (%) (%) (%) la grossesse partum un an après 
<125 25 30 22 1 2 0 0 
125-180 40 60 40 S] 40 20 2 
> 180 65 > 90 60 10 70 50 35 
En dialyse > 90 > 90 75 50 N/A N/A N/A 


IRC : insuffisance rénale chronique ; RCIU : retard de croissance intra-utérin. 
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sentant une MRC modérée (stades 1-2) et qu’une créatininémie 
< 120 mol/I n’était pas la garantie de mener une grossesse normale. Ces 
patientes « à faible risque » présentaient en effet plus de complications en 
comparaison avec des patientes ayant une fonction rénale normale. 

La grossesse s’accompagne de modifications physiologiques impor- 
tantes imposant la mise en place de mécanismes néphrologiques adapta- 
tifs. La présence d’une MRC ne permet pas une adaptation optimale, et 
peut, selon sa sévérité, engendrer une détérioration de la fonction rénale, 
plus ou moins réversible après l’accouchement. L'existence d’une protéi- 
nurie ou celle d’une HTA non contrôlée avant le début de la grossesse 
constituent des facteurs pronostiques déterminants, cumulatifs de la 
fonction rénale à long terme (Tableau 67-I). 


Influence de la maladie rénale 
chronique sur la grossesse 


La prévalence de l'HTA et de la prééclampsie varie beaucoup d’une 
étude à l’autre en raison, en partie, d’une différence de définition de 
population et de sous-groupes en fonction des études. 

Le diagnostic de prééclampsie est classiquement posé devant l’associa- 
tion d’une HTA (pression artérielle systolique [PAS] > 140 mmH£g et/ 
ou pression artérielle diastolique [PAD] > 90 mmHg) et d’une protéinu- 
rie Z 300 mg par 24 heures, à partir de 20 semaines d'aménorrhée chez 
une patiente ne présentant auparavant ni HTA ni protéinurie. Les 
patientes avec une MRC ont un risque accru de morbidité maternelle et 
périnatale. Jusqu'à 40 % des patientes développent une prééclampsie, 
48 % une anémie microcytaire, 60 % accouchent prématurément, et 
52 % sont césarisées [22]. 

La sévérité de lTIR constitue un facteur déterminant de l'issue de la 
grossesse. La présence d’une HTA, souvent associée à la MRC, avec ou 
sans prééclampsie surajoutée, apparaît aussi être significative dans le pro- 
nostic de la grossesse [20]. 

Il apparaît que le pronostic périnatal pour les patientes présentant une 
IR débutante est peu affecté, et qu’une détérioration de la fonction 
rénale est très rare chez ces patientes. 

À l'inverse, le taux de complications est beaucoup plus important dans 
le groupe de patientes présentant une IR modérée à sévère. L'HTA, la 
prééclampsie, l’anémie, le retard de croissance intra-utérin et la prématu- 
rité sont les complications les plus fréquentes chez ces patientes. L'étude 
de Jones et Hayslett [10] retrouve 59 % d’accouchements prématurés. 
Le poids de naissance était inférieur au 10° percentile pour 39 % des 
nouveau-nés. Dans le sous-groupe des patientes ayant une IR sévère 
(définie par une créatininémie > 250 umol/l), la fréquence des accouche- 
ments prématurés et des retards de croissance intra-utérins était signifi- 
cativement plus élevée que chez celles ayant une IR modérée (73 % versus 
55 % et 57 % versus 31 %, p = 0,25 et p = 0,12 respectivement). La pré- 
sence d’une HTA en début de grossesse n’était pas corrélée à un accou- 
chement prématuré, ou à un retard de croissance intra-utérin. En 
revanche, la présence d’une HTA au troisième trimestre augmentait 
significativement la fréquence d’un accouchement prématuré (72 % 
versus 46 %, p = 0,02). En comparaison avec les patientes ayant une IR 
débutante, l'incidence des complications maternelles et obstétricales (à 
l'exception de la survie fœtale) est approximativement deux fois plus fré- 
quente chez les patientes en IR modérée à sévère. 

La sévérité de l’IR augmente également le risque de prééclampsie. Dans 
une revue de la littérature publiée en 2006 [20], 64 % des patientes ayant 
une insuffisance rénale sévère développaient une prééclampsie. Chez ces 
patientes, la survenue d’une prééclampsie était aussi corrélée à la présence 
d’une HTA chronique. En effet, 82 % de ces patientes présentaient une 
HTA. Le rôle de l'hypertension dans la survenue d’une prééclampsie est 
aussi vrai chez les patientes ayant une IRC modérée. En effet, dans cette 
étude, 80 % des patientes en IRC modérée et hypertendues ont déve- 
loppé une prééclampsie versus 30 % chez celles n’en ayant pas. 


Les progrès du dépistage obstétrical, du travail pluridisciplinaire, de 
la néonatologie et de la réanimation en général rendent probablement 
ces chiffres obsolètes. Néanmoins, les résultats d’une étude récente [17] 
indiquent que la morbidité fœtomaternelle reste un problème impor- 
tant chez les patientes atteintes de MRC. Une prématurité était notée 
dans 44 % des cas (versus 5 % chez les contrôles sans MRC) et une 
admission en réanimation néonatale avait été nécessaire dans 26 % des 
cas (versus 1 %). Cette augmentation du risque de complications obsté- 
tricales était notée dès les premiers stades (1-2) de la MRC. À l'inverse, 
la mortalité maternelle et fœtale était nulle. Les résultats d’une méta- 
analyse récente [14] ayant repris plus de 2 600 grossesses chez des 
patientes atteintes de MRC, vont dans le même sens avec un taux de 
complications maternelles (essentiellement hypertensives) de 11 % (ver- 
sus 2 % dans le groupe contrôle sans MRC) et un risque 2 fois plus 
important de complications fœtales en cas de MRC comparativement 
aux contrôles (13 % versus 6 Y). 

L’anémie est aussi une complication fréquente. Elle est retrouvée chez 
100 % des patientes présentant une IR sévère [20]. 


Planification 
et recommandations 
pour une grossesse 


Idéalement, toutes les patientes ayant une MRC doivent être infor- 
mées des risques pour leur fonction rénale et pour la grossesse avant de 
concevoir. Les éléments pronostiques de l’évolution de la fonction 
rénale pendant la grossesse sont la sévérité de l’atteinte initiale, l’exis- 
tence d’une protéinurie supérieure à 1 g/24 heures et l’existence d’une 
HTA associée. Si une grossesse est envisageable, elle doit débuter le 
plus tôt possible. Le taux de fertilité comme le déroulement de la gros- 
sesse sont dépendants du degré d’IR. Sur le plan néphrologique, les dif- 
férents critères à prendre en compte sont l’état de santé général, le type 
de néphropathie sous-jacente, l’existence d’une HTA, en particulier 
diastolique, et la fonction rénale. La PAD doit être inférieure à 
80 mmHeg. Pour les patientes ayant une HTA préexistante, il faudra 
l’équilibrer au mieux en mettant en place un traitement qui pourra être 
poursuivi pendant la grossesse. Les patientes traitées par inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion ou par antagonistes des récepteurs de 
l’angiotensine II devront être prévenues que ces traitements doivent 
être interrompus rapidement une fois le diagnostic de grossesse posé, 
mais idéalement avant le début de la grossesse, le risque malformatif 
existant dès le 1” trimestre [4]. En cas de grossesse programmée, il 
faudra les remplacer par de l’a-méthyldopa ou par un B-bloquant ou 
encore, en l’absence de prise de tacrolimus, par un inhibiteur calcique. 
Parmi les B-bloquants, le propranolol sera à privilégier car associé à un 
risque moindre de bradycardie, d’hypotension et d’hypoglycémie néo- 
natales que d’autres comme le bisoprolol. 

Le bilan de la fonction rénale doit être réalisé avant la grossesse. La 
créatininémie doit être inférieure à 250 pumol/l ; on préférera un taux 
inférieur à 180 umol/l. La protéinurie devra être absente ou minime 
(0,5 g/24 heures). L’urée plasmatique devra être inférieure à 10 mmol/l. 
Un traitement prophylactique par de l’acide folique à la posologie de 
400 ug par jour doit être prescrit jusqu’à 12 semaines d'aménorrhée 
comme pour les grossesses à bas risque. 

Suite à plusieurs études [3], de faibles doses d’aspirine (de 50 à 
150 mg/jour) sont prescrites en début de grossesse. Ce traitement amé- 
liorerait le pronostic de la grossesse en cas de maladie rénale préexis- 
tante (diminution du risque de prééclampsie, amélioration des issues 
périnatales). Dans tous les cas, le bilan de la pathologie causale sous- 
jacente est indispensable, en particulier en cas de diabète ou de maladie 
de système. L'accord de tous les acteurs impliqués dans les soins de la 
patiente doit être obtenu avant de l’autoriser à concevoir. En cas de 
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néphropathie sévère avec un pronostic maternel et fœtal menacé, la 
consultation préconceptionnelle doit avoir lieu de préférence en pré- 
sence du conjoint. 

Certaines patientes sont porteuses de néphropathies depuis l'enfance 
et sont, au moment d'envisager une grossesse, toujours suivies par un 
pédiatre. Le passage à l’âge adulte devrait s'accompagner d’une prise en 
charge de la patiente par un néphrologue d’adulte. La discussion autour 
d’une possibilité de grossesse doit faciliter cette transition si celle-ci n’a 
pas été faite. 

La consultation préconceptionnelle est également le moment d’éva- 
luer le risque de transmission génétique de la pathologie sous-jacente, de 
réaliser si nécessaire des analyses génétiques chez le conjoint et de discu- 
ter la possibilité de réaliser un diagnostic prénatal qui sera, au mieux, réa- 
lisé par biopsie de trophoblaste avant la 14° semaine d’aménorrhée. En 
l’absence de gène en cause connu, une surveillance échographique fœtale 
rapprochée peut être mise en place. 


Suivi et prise en charge 


Le suivi des patientes insuffisantes rénales sera fait conjointement par 
le néphrologue et l’obstétricien. Les consultations prénatales seront plus 
fréquentes et dépendront essentiellement du degré de sévérité de IR. En 
moyenne, les patientes seront suivies toutes les 2 semaines jusqu’à 30 à 
32 semaines d'aménorrhée, puis une fois par semaine, en alternance 
entre l’obstétricien et le néphrologue. Au premier trimestre, la clairance 
de la créatinine augmente, et on observe souvent une créatininémie infé- 
rieure à sa valeur de référence avant la grossesse. Une non-diminution de 
la créatininémie laisse supposer une mauvaise adaptation de la filtration 
glomérulaire, et serait, à ce stade, un indicateur d’un risque accru de 
complication. 

Pendant la grossesse, le MDRD sous-estime le DFG chez les patientes 
en bonne santé (111,6 + 19,6 ml/min versus 153,8 + 28,2 ml/min), mais 
aussi chez les patientes présentant une prééclampsie ou une IR (86,6 
+ 12,4 ml/min versus 104,5 + 19,8 ml/min). Cette formule ne peut 
donc pas être utilisée pendant le suivi de grossesse. On utilisera alors la 
clairance de la créatinine pour estimer le DFG pendant le suivi de gros- 
sesse. 

Le dosage de la protéinurie se fait sur les urines de 24 heures. Cette 
méthode, contraignante pour les patientes et le personnel, est parfois 
imprécise. En dehors de la grossesse, la protéinurie peut être estimée en 
utilisant le rapport albumine/créatinine ou le rapport protéine/créatinine 
sur un échantillon d’urine. Ce test peut être utile dans trois situations en 
cours de grossesse : 

— diagnostic de la prééclampsie dans une population chez qui une 
prééclampsie est suspectée ; 

— survenue d’une protéinurie chez une patiente porteuse d’une HTA 
chronique ; 

— surveillance d’une protéinurie chez une patiente porteuse d’une 
néphropathie (greffée ou non) + protéinurie connue. 

La comparaison des différentes études et l'évaluation de la pertinence 
de ce test ne sont pas toujours réalisables car les études mélangent les dif- 
férentes populations sus-citées, les unités utilisées ne sont pas toujours les 
mêmes et aucune étude n’a porté sur les complications et le devenir de la 
grossesse en fonction du ratio. Quatre études [5, 19], dont deux méta- 
analyses [13, 21] ont évalué l’utilisation du rapport P/C chez la femme 
enceinte dans le contexte de la prééclampsie. Les auteurs ont conclu 
qu’un seuil de 0,30 mg/mg serait associé aux meilleures sensibilité et spé- 
cificité et que ce test serait utile pour éliminer une protéinurie significa- 
tive chez des patientes à risque de prééclampsie. En cas de rapport 
Z 0,30 mg/mg, il reste nécessaire de compléter les investigations par une 
protéinurie des 24 heures. 

Chez les patientes porteuses d’une néphropathie, la situation est moins 
claire, mais le rapport P/C pourrait être utilisé pour le monitorage de la 
protéinurie. En 1994 [12], Quadri es 4l. ont démontré une excellente 


corrélation entre Le rapport P/C urinaire et la protéinurie des 24 heures 
dans une population de 34 femmes enceintes avec pathologie rénale pré- 
existante. L'étude a comparé la moyenne de trois mesures de ratio (2,03 
+ 3,15), une à chaque trimestre, à la protéinurie des 24 heures (r= 0,92). 
Evans e/ al. [15] ont également démontré une bonne corrélation entre le 
ratio P/C urinaire, sur un échantillon obtenu sur 2 heures, et la protéi- 
nurie des 24 heures, dans une population de 59 femmes enceintes ayant 
une pathologie rénale connue. D’autres ont suggéré que le rapport P/C 
resterait valable et devrait être utilisé pour monitorer l’évolution de la 
protéinurie en cours de grossesse, si la clairance de la créatinine reste 
stable [8]. 

La surveillance de la croissance fœtale est importante en raison du 
risque accru de retard de croissance intra-utérin (RCIU). Cependant, 
comme pour la prééclampsie, les différentes études publiées par les 
néphrologues ou les obstétriciens ne font pas toujours référence aux 
mêmes définitions. Un fœtus présente un RCIU lorsque son estimation 
de poids est inférieure au 3° ou 10° percentile. Les Anglo-Saxons séparent 
les RCIU des fœtus constitutionnellement petits (small for gestational 
age) qui ne présentent pas d’anomalie au Doppler. Seuls les fœtus présen- 
tant un vrai RCIU nécessitent une surveillance rapprochée. La surveil- 
lance fœtale sera augmentée à partir de 28 semaines d'aménorrhée, en 
particulier si l’on retrouve des otchs utérins à l'échographie morpholo- 
gique de 22 semaines. La surveillance sera principalement échogra- 
phique au début, avec estimation du poids fœtal, évaluation de la 
quantité de liquide amniotique, évaluation du Doppler ombilical. La 
croissance et le bien-être fœtal seront évalués toutes les 2 à 4 semaines en 
fonction de la présence ou non d’une HTA, de la détérioration de la 
fonction rénale, de l'apparition d’un retard de croissance, et des antécé- 
dents obstétricaux de la patiente. En fonction de tous ces paramètres, on 
mettra en place une surveillance du rythme cardiaque fœtal (RCF). Le 
fœtus, surtout s’il est porteur de RCIU, supporte très mal les variations 
brutales de la tension artérielle maternelle (anomalies du RCF). Lors de 
la modification d’un traitement antihypertenseur, la tension artérielle 
maternelle et le RCF doivent être monitorés. 

Une altération sévère de la fonction rénale à un terme très précoce de 
la grossesse peut donner lieu à des discussions médicalement et éthique- 
ment difficiles entre les néphrologues et les obstétriciens. L’obstétricien 
doit comprendre le raisonnement du néphrologue qui préférera, sauf 
situation particulière, que la grossesse soit poursuivie au prix d’une perte 
du ou des reins. La possibilité de mise sous dialyse en post-partum est sou- 
vent mal vécue par l’obstétricien. À l'inverse, l’obstétricien, plus au fait 
que le néphrologue du pronostic fœtal en cas de grande prématurité 
+ RCIU, devra parfois convaincre le néphrologue de la nécessité de réa- 
liser une interruption médicale de grossesse pour pathologie maternelle. 
Le seuil de viabilité est actuellement entre 24 et 26 semaines d’amnénor- 
rhée et de 600 ou 650 g en fonction des équipes. 

Il n’existe pas de risque malformatif augmenté chez le fœtus, sauf un 
petit sur-risque de malformation de l'arbre urinaire chez les patientes 
présentant elles-mêmes une pathologie type reflux vésico-urétéral [15]. 

La réalisation de l'échographie du premier trimestre qui permet la 
mesure de la nuque du fœtus entre 11*° et 13*° semaines d'aménorrhée 
(SA) est particulièrement importante chez les patientes porteuses d’une 
pathologie rénale. En effet, le dépistage de la trisomie 21, actuellement 
proposé à toutes les femmes enceintes en France, repose sur un calcul de 
risque fait à partir de l’âge de la patiente, de la clarté nucale et des mar- 
queurs sériques maternels. Longtemps réalisé au 2° trimestre de la gros- 
sesse, il est maintenant recommandé au 1° trimestre, c’est-à-dire entre 
11% et 13“ SA. 

Il a été démontré que le dépistage de la trisomie 21 au 2° trimestre de 
la grossesse chez les patientes porteuses d’une pathologie rénale n’est pas 
utilisable dans les conditions habituelles car le taux de faux positifs de ce 
test était majoré de façon proportionnelle à la créatininémie, mais égale- 
ment chez les patientes transplantées avec une créatininémie normale. 
Ce test ne doit donc pas être utilisé chez les patientes présentant une IR 
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car il génère un nombre important d’amniocentèses inutiles [2]. Il en est 
probablement de même au 1°” trimestre, mais cela n’a pas encore été 
démontré. Chez ces patientes, le calcul de risque se fera sur l’âge et la 
mesure de la clarté nucale, d’où l'importance de la réalisation et de la 
qualité de l’échographie. Depuis 2013, le dépistage de la trisomie 21 est 
possible à partir de l’analyse de P'ADN fœtal dans le sang maternel par 
séquençage à haut débit. Ce test est indépendant de la créatininémie ; il 
présente une sensibilité et une spécificité proches de 100 % mais n’est 
pour l'instant par pris en charge par l'Assurance maladie. 

L'apparition ou le déséquilibre d’une HTA préexistante imposera la 
mise en place d’un traitement (mono-, bi- et parfois trithérapie antihy- 
pertensive), avec pour objectif une PAD inférieure à 90 mmH£g en évi- 
tant les variations tensionnelles brutales très mal tolérées par les fœtus. Le 
principal problème va être de pouvoir faire la différence entre une HTA 
essentielle, une hypertension gravidique, une prééclampsie et la patholo- 
gie rénale sous-jacente. 

L’HTA gravidique sera définie par une hypertension (PAS 
> 140 mmHg et/ou PAD > 90 mmHg) apparaissant pendant la gros- 
sesse, en général après 20 SA, et sans dysfonction rénale. En cas de préé- 
clampsie, l'HTA s'accompagne d’une atteinte organique, en particulier 
rénale, avec une protéinurie. En fonction de sa sévérité, on retrouvera des 
signes cliniques (céphalées, phosphènes, acouphènes), une atteinte hépa- 
tique (élévation des transaminases), et hématologiques (hémolyse, 
thrombopénie). Elle n’apparaît pas avant la 20° semaine le plus souvent. 
Cependant, une diminution de l’haptoglobine, une hémolyse ou une 
thrombopénie peuvent être en lien avec la pathologie rénale sous-jacente. 

Le diagnostic peut-être particulièrement difficile en cas d'apparition 
d’un syndrome néphrotique (SN) au 3° trimestre. La découverte d’un 
SN impose par ailleurs la réalisation d’un bilan étiologique complet afin 
de ne pas méconnaître une pathologie systémique sous-jacente qui pour- 
rait grever le pronostic maternofcætal. 

L'apparition d’une anémie est fréquente. Elle est due à une diminu- 
tion de la synthèse d’érythropoïétine et à une durée de vie plus courte 
des globules rouges. On commencera par une supplémentation en fer 
orale ou intraveineuse. Si l’hématocrite est inférieur à 19 %, on utili- 
sera alors de l’érythropoïétine recombinante. En cas d’acidose méta- 
bolique (bicarbonates sériques <24 mmol/l), on prescrira du 
bicarbonate de sodium par voie orale. L'alimentation de ces patientes 
doit être équilibrée et permettre un apport protidique suffisant. Une 
consultation avec une diététicienne est utile en début de grossesse 


(Tableau 67-IT). 


Tableau 67-11 Surveillance de la grossesse. 





Complications 


liées à l'IRC Cible Traitement 





Hypertension Pression artérielle — 1% choix : B-bloquants, «-méthyldopa 








artérielle diastolique — 2° choix : inhibiteurs calciques 
< 90mmHg — Contre-indiqués : IEC et sartans 
Anémie Hémoglobine — Fer per os, acide folique 
> 11g/dl — Fer intraveineux 
— Érythropoïétine recombinante 
Acidose Bicarbonates sériques Bicarbonate de sodium per os 
métabolique > 24 mmol/l 


Hypocalcémie Normocalcémie Régime riche en calcium 


Calcium carbonate, vitamine D 





Malnutrition Apport calorique 
et protidique 


suffisant 


Protéines 1 g/kg de poids/jour et 20 g 
pour croissance fœtale 





Chez les patientes présentant une protéinurie importante, il faudra 
surveiller l’albuminémie. En cas d’hypoalbuminémie inférieure à 25 g/l 
un traitement préventif par anticoagulants devra être prescrit. Le 
néphrologue doit vérifier que l’obstétricien qui suit la patiente est fami- 
lier avec cette notion et lui rappeler qu’une prescription d’anticoagulant 
chez une patiente porteuse d’une IR nécessite une adaptation des doses à 
sa créatininémie. 

Le dépistage et le traitement des infections urinaires doivent être aussi 
réguliers. Toute bactériurie doit être traitée pendant la grossesse, et un 
traitement prophylactique mis en place après toute infection. 

Il n’y a pas de contre-indication à la voie basse. La décision de la voie 
d'accouchement se fera en fonction du terme, de la croissance fœtale, des 
conditions locales et de la sévérité de la pathologie maternelle. 


Grossesse et greffe rénale 


Chez les patientes atteintes de MRC sévère (créatininémie 
> 250 pmol/l), notamment en cas d’hypertension sévère mal contrôlée 
et de syndrome néphrotique, l’alternative proposée est d’envisager la 
grossesse après une greffe rénale parfois préemptive. La grossesse chez 
les patientes dialysées reste une grossesse complexe qui nécessite un 
schéma de dialyse intensif (séances quotidiennes). La transplantation 
rénale est le meilleur traitement de l’IR terminale chez la femme jeune. 
Elle lui offre la possibilité de mener avec succès une ou plusieurs gros- 
sesses. En effet, après la greffe, la fertilité est restaurée entre 1 mois et 
l'an, d’où la nécessité d’initier une contraception efficace précoce, 
d'informer la patiente et de planifier la grossesse afin d’éviter les com- 
plications rénales et obstétricales. Le taux d’échec de grossesse au cours 
des trois premiers mois est estimé entre 25 à 35 %, soit par interrup- 
tion spontanée, soit thérapeutique (si la grossesse survient très précoce- 
ment après la greffe) ; 90 % des grossesses qui atteignent le 3° mois 
auront une issue favorable. 

Ainsi, un délai de 2 ans après la transplantation rénale a longtemps été 
recommandé mais tend actuellement à être écourté à 1 an. 

Les recommandations de suivi et les risques pour la grossesse sont les 
mêmes que pour les femmes porteuses de MRC non transplantées. 

Au cours de la grossesse, le risque de rejet aigu n’est pas accru si les 
doses d’immunosuppresseurs sont modulées en fonction de leur concen- 
tration plasmatique. L’incidence du rejet est estimée entre 3 à 9 % selon 
les équipes (4 % sous Sandimmun®, 2 % sous Néoral”, 5 % sous Pro- 
graf®). Le changement du volume de distribution pendant la grossesse 
peut entraîner une majoration des doses de 44 % de Néoral° et de 22 % 
de Prograf” [6]. 

Les complications infectieuses sont plus importantes. Le risque 
d'infections urinaires est estimé à 40 % [16]. La survenue d’une pyéloné- 
phrite sur Le greffon est une complication fréquente favorisée par l’hydro- 
néphrose physiologique et les traitements immunosuppresseurs. IL est 
important de traiter toute bactériurie asymptomatique car les pyéloné- 
phrites récidivantes exposent au risque de détérioration de la fonction 
rénale et d’accouchement prématuré. 

Une infection par le cytomégalovirus (CMV) en cours de grossesse 
peut entraîner des complications graves chez le fœtus dans 10 % des cas. 
Le délai de 2 ans recommandé entre la greffe et une grossesse permet 
d’éviter la période de risque de contamination par le CMV. Les risques 
de contamination fœtale lors d’une récurrence d’une infection à CMV 
existent mais sont plus faibles. 

Les indications de césarienne ne doivent pas être différentes de celles 
préconisées dans la population générale ; l’accouchement par voie basse 
doit être préféré en labsence de contre-indications. Cependant, en 
raison du taux important de complications de fin de grossesse, aussi bien 
maternelles que fœtales, le taux de césarienne est plus important que 
dans la population générale. Le taux de césarienne varie de 40 à 60 % 
selon les études [6]. L'obstétricien doit avoir pris connaissance du 
compte-rendu opératoire de la greffe rénale avant une césarienne afin de 
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connaître la localisation du greffon et celle de l’uretère (celui-ci croise 
parfois en avant de l’utérus). 


Post-partum 


Un suivi très régulier en néphrologie devra être réalisé en post-partum 
afin : 

— de discuter la biopsie rénale à visée diagnostique, si celle-ci n’avait 
pas pu être réalisée durant la grossesse) et pronostique, en cas de non- 
récupération de paramètres néphrologiques normaux ou initiaux ; 

— d’instaurer les mesures de néphroprotection optimales en l’absence 
de contre-indication (IEC, ARA2) et optimiser les traitements sympto- 
matiques si nécessaire (diurétiques, statines, vitaminothérapie, 
antivitamine K (AVK) si l’hypoalbuminémie est inférieure à 20 g/l) ; 

— d'optimiser le traitement spécifique de la néphropathie sous- 
jacente : réinstauration des protocoles immunosuppresseurs. 

Une consultation avec l’obstétricien est recommandée dans le mois 
qui suit l'accouchement et permettra de s'assurer de la bonne cicatrisa- 
tion en cas de césarienne ou d’épisiotomie et de la prescription d’une 
contraception. En fonction de la sévérité de la pathologie, une 
contraception progestative seule sera prescrite ou il pourra être proposé 
une stérilisation définitive par ESSURE lorsqu'une autre grossesse est 
contre-indiquée. 


Conclusion 


La grossesse chez une patiente porteuse d’une insuffisance rénale doit 
être considérée dès le début comme une grossesse à risque. Elle nécessite 
un suivi multidisciplinaire attentif. Elle est possible et le plus souvent 
favorable. Le néphrologue s'inquiète pour le fœtus et l’obstétricien pour 
le rein. Le néphrologue doit expliquer les risques, aider à planifier la gros- 
sesse et modifier les prescriptions médicamenteuses avant une grossesse. 
L’obstétricien doit optimiser la surveillance maternelle et fœtale en limi- 
tant les risques de prématurité et d’hypotrophie. Ce suivi coordonné 
permet d'obtenir des résultats favorables aussi bien pour la mère que 
pour l'enfant. 
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INSUFFISANCE RÉNALE AIGUË 
PENDANT LA GROSSESSE 


Introduction 


Ne seront traitées ici que les insuffisances rénales aiguës (IRA) surve- 
nant en raison de la grossesse, et pas celles qui sont possiblement exacer- 
bées par la grossesse (par exemple un lupus, ou encore une pathologie 
podocytaire — hyalinose segmentaire et focale ou autre — qui, même 
indolente, peut être révélée par l'épreuve de stress que représente l’hyper- 
filtration glomérulaire de la grossesse). Les mécanismes à l’origine d’une 
diminution de la filtration glomérulaire étant très variables et peu intri- 
qués les uns avec les autres, nous nous proposons de suivre un ordre 
chronologique : du début de la grossesse au post partum. 


Insuffisance rénale aiguë 
du premier trimestre 


Hyperemesis gravidarum 


La complication la plus fréquente de la grossesse est l'apparition de vomis- 
sements, banals et le plus souvent sans gravité. Mais il arrive qu'ils soient fré- 
quents et incoercibles au point d’induire une déshydratation extracellulaire 
marquée : c’est l'hyperemesis gravidarum [6]. Celui-ci est généralement dia- 
gnostiqué entre la 8° et la 12° semaine d'aménorrhée (SA), et complique 
environ 1 % des grossesses. Sa physiopathologie est encore mal comprise, 
mais c’est probablement un trouble d’origine hormonale. Les concentra- 
tions d’hormone choriogonadotrophique (BHCG) sont en effet très supé- 
rieures à la moyenne observée en population générale au même terme de la 
grossesse. La similarité entre la BHCG et la TSH explique le tableau 
d’hyperthyroïdie souvent associé (à TSH basse, donc). Une cholestase biolo- 
gique, mais anictérique, est également souvent présente. L'TRA est un critère 
de sévérité de l’hyperemesis gravidarum, et justifie sa prise en charge hospita- 
lière. Elle est bien sûr de mécanisme fonctionnel : les vomissements abon- 
dants induisent une alcalose métabolique contre laquelle le rein lutte en 
cessant de réabsorber le bicarbonate de sodium : l'augmentation de la natriu- 
rèse induit une déshydratation extracellulaire, d’origine rénale (la natriurèse 
est souvent conservée malgré la déshydratation). Le traitement consiste à 
réhydrater et attendre, sous anti-émétiques, la fin des symptômes (mais cer- 
taines patientes auront des vomissements jusqu'à la délivrance). La 
vitamine B, doit également être prescrite car une carence en thiamine est fré- 
quente, et fait aussi la gravité du syndrome. Des cas d’encéphalopathie 
de Wernicke (ataxie, diplopie, et altération de la conscience) ont été décrits, 
pouvant évoluer vers le syndrome de Korsakoff en labsence de 
correction [9]. L'IRA est, elle, d'évolution favorable après réhydratation 
et réplétion en chlore (traitement parentéral par soluté salé isotonique). 


Hyperstimulation ovarienne 


Environ 1 % des procréations médicalement assistées (par la stimula- 
tion folliculaire suivie d’injection de gonadotrophines chorioniques) se 
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compliquent d’un tableau dit d’hyperstimulation ovarienne : les ovaires 
sont énormes, polykystiques, et sécrètent une ascite volumineuse exsuda- 
tive [7]. Ce « troisième secteur » ne doit pas laisser penser que l’IRA qui 
s’installe est due à une diminution de la volémie efficace : c’est en réalité 
par le truchement d’un syndrome du compartiment abdominal que 
l’IRA s’installe. Le diagnostic repose sur la mesure de la pression intravé- 
sicale, qui reflète parfaitement la pression intra-abdominale. Au-delà de 
10 mmH£g de pression, une oligurie s’installe, car la pression intra-abdo- 
minale retentit sur le réseau cave, dans lequel se drainent les veines 
rénales. La filtration glomérulaire en est ainsi empêchée. Au-delà de 
30 mmH£g, on est anurique. La mesure de la pression intravésicale peut 
se faire à l’aide de cathéters vésicaux spécifiques, munis d’un capteur de 
pression, ou alors par l'insertion d’un capteur de pression d’un cathéter 
artériel par exemple, dans un simple cathéter de Foley. Le traitement 
repose sur le drainage de l’ascite, mais celui-ci doit être réalisé sous 
contrôle échographique et par une main experte (en général, le gynéco- 
logue) pour éviter de réaliser une ponction ovarienne traumatique. 


Avortement septique 


Avant que la loi Veil ne soit votée en 1975, l'avortement était parfois 
réalisé dans des conditions septiques. Or, 20 % des femmes ont une flore 
vaginale colonisée à Clostridium perfringens, une bactérie qui, après 
translocation dans le sang, produit une toxine induisant une coagulation 
intravasculaire disséminée [5]. Les avortements septiques étaient dont 
source d’une mortalité majeure, avec une IRA organique expliquée par 
une nécrose corticale classiquement irréversible. Si les avortements sep- 
tiques ont presque disparu, il reste possible d'observer des cas anecdo- 
tiques, soit par avortement septique, spontané ou induit, soit en raison 
d’une endométrite survenant pendant la grossesse. 


Insuffisance rénale aiguë 
après 20 SA 


Prééclampsie et endothéliose 
gravidique 


La prééclampsie est la principale cause d’anomalies rénales pendant la 
grossesse : touchant 4 % des primipares en France, elle est classiquement 
définie par l’apparition, après 20 SA, d’une hypertension artérielle et 
d’une protéinurie de débit supérieur à 300 mg par 24 heures (30 mg/ 
mmol de créatinine) [11]. Néanmoins, le caractère protéiforme du syn- 
drome est tel que la nouvelle classification (américaine) établit qu’une 
prééclampsie sévère sans protéinurie est possible [3]. Elle est aussi à l’ori- 
gine d’une diminution relative de la filtration glomérulaire et peut, dans 
les cas sévères, se compliquer d’'IRA. Le phénotype rénal de ces patientes 
est essentiellement expliqué par le fait que le placenta présente un défaut 
d’angiogenèse (chez la femme, l’angiogenèse placentaire, essentielle au 
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développement fœtal, se déroule par vagues successives, entre la 10° et la 
20° SA) [12]. En réponse à ce défaut d’angiogenèse, le placenta fabrique 
et sécrète en excès la forme soluble du récepteur de type 1 du vascular 
endothelial growth factor (VEGE), lequel est suffisamment petit pour tra- 
verser la membrane placentaire, et peut circuler librement dans le sang 
maternel [8]. Le VEGEF étant responsable de l'intégrité des endothéliums 
fenestrés, notamment de l’endothélium du capillaire glomérulaire, la 
capture du VEGEF par ce récepteur soluble entraîne un défaut organique, 
caractérisé par le gonflement du cytoplasme de l’endothélium : on parle 
d’endothéliose gravidique. Normalement virtuel, ce cytoplasme ballo- 
nisé réduit la lumière du capillaire glomérulaire, et le phénotype clinique 
est d’une part l’apparition d’une protéinurie de débit glomérulaire (par- 
fois même néphrotique), et d'autre part, vraisemblablement, la diminu- 
tion de la perfusion tubulaire, les capillaires péritubulaires naissant de 
l’artériole efférente. Il arrive cependant que l’on voie une activation 
locale de la coagulation avec des dépôts sous-endothéliaux de fibrine. La 
principale lésion histologique observée sur les biopsies rénales de 
patientes prééclamptiques sévères permet de rattacher l’IRA à une 
nécrose tubulaire aiguë [1]. Ce point est très important : même si la pré- 
éclampsie est compliquée de microangiopathie thrombotique avec 
HELLP syndrome, la microangiopathie thrombotique n’est pas dans le 
rein. Cela explique que le pronostic spontané de l’IRA des prééclampsies 
sévères est bon, avec une récupération 44 integrum en quelques jours à 
semaines. 


Stéatose aiguë gravidique 


La détérioration du bilan hépatique n’est pas toujours due à un 
HELLP syndrome à la fin de la grossesse. Même s’il s’agit d’un événe- 
ment très rare, certaines femmes développent un ictère cholestatique 
franc et des vomissements abondants, en raison d’un trouble du métabo- 
lisme des acides gras à longue chaîne [2]. Ce tableau est expliqué par un 
déficit combiné en LCHAD (3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase des 
acides gras à chaîne longue ; fœtus homozygote pour le déficit, et mère 
hétérozygote). Une prééclampsie peut être associée et des cas d’'IRA ont 
été rapportés, là aussi en rapport avec une nécrose tubulaire aiguë [101]. 
Ce pourrait être un exemple de lipotoxicité aiguë. 


Insuffisance rénale aiguë 
au décours de l'accouchement 


Hémorragie de la délivrance 


L'accouchement reste une circonstance potentiellement dangereuse, 
en raison du risque d’hémorragie de la délivrance, définie par la perte de 
plus de 500 ml de sang. Il est des formes cataclysmiques, avec hémorra- 
gie majeure, pouvant induire un état de choc, une coagulation intravas- 
culaire disséminée, et bien sûr dans ce contexte il est compréhensible 
qu’une IRA survienne, par nécrose tubulaire aiguë ischémique. La situa- 
tion s’est cependant compliquée ces dernières années, en raison de l’esca- 
lade thérapeutique qui a été effectuée. L’hémorragie de la délivrance 
pouvant conduire au décès maternel, des agents procoagulants (plasma, 
fibrinogène, facteur VII recombinant) et antifibrinolytiques (acide 
tranexamique) sont venus augmenter l'algorithme thérapeutique, après 
que leur efficacité a été démontrée dans le contexte des polytraumatisés 
[4], un contexte cependant très différent car l’endothélium gravide est 
beaucoup plus sensible à l’état de la coagulation, notamment parce qu’il 
baigne dans un plasma contenant de nombreuses protéines placentaires 
actives sur l’endothélium (comme expliqué plus haut, le placenta produit 
sFltl, mais aussi d’autres facteurs : l’endogline soluble par exemple). Il 
est très probable que cette escalade explique la résurgence des nécroses 
corticales observées en France depuis 2009. Ces agents thérapeutiques 


doivent donc être employés dans des conditions adéquates. À contrario, 
il est permis d’espérer qu’ils réduiront la mortalité maternelle dans ce 
contexte. 


Microangiopathie thrombotique 
de la grossesse 


La procédure du diagnostic différentiel de l’'TRA survenant dans le 
péri-partum fait souvent discuter de la possibilité d’une poussée de 
microangiopathie thrombotique primitive (syndrome hémolytique et 
urémique [SHU] ou purpura thrombopénique thrombocytopathique 
(PTT), 4 fortiori si une hémorragie est survenue (qui cause anémie régé- 
nérative et thrombopénie), ou encore en présence d’un HELLP syn- 
drome (puisque par définition le HELLP est une microangiopathie 
thrombotique). Cette discussion a d’importantes retombées thérapeu- 
tiques, puisque porter un diagnostic de microangiopathie thrombotique 
revient à porter l’indication d'échanges plasmatiques voire d’un inhibi- 
teur de la voie alterne du complément, thérapeutiques totalement inu- 
tiles en cas d’hémorragie « simple» de la délivrance ou de HELLP 
syndrome, où là, outre le traitement symptomatique, c’est le temps qui 
assure seul la guérison. La séquence des événements (thrombopénie et 
anémie antérieures ou postérieures à l’hémorragie), l’altération ou non de 
l’hémostase, la présence ou non d’une cytolyse hépatique et d’un 
contexte clair de prééclampsie, ainsi que les antécédents personnels et 
familiaux doivent tous être intégrés à la procédure diagnostique pour que 
la bonne décision soit prise. 


Plaie vésicale au décours 
d'une césarienne 


Une IRA survenant au décours d’une césarienne et sans explication 
évidente doit systématiquement faire rechercher un urinome par une 
cystographie rétrograde. La ligature des uretères est, elle, rare, mais si 
la césarienne a été réalisée dans des conditions très urgentes (pour une 
hémorragie de la délivrance, par exemple) ; c’est un diagnostic diffé- 
rentiel. 


Cas inexpliqués 


Signalons qu’il existe des cas, très rares, d'IRA sévère mais rapidement 
réversible dans les suites du travail, chez des patientes ayant des particu- 
larités anatomiques (utérus rétroversé par exemple). 


Conclusion 


La grossesse peut se compliquer spécifiquement d’insuffisance rénale 
aiguë, quel que soit le terme, et même sur terrain sous-jacent « normal ». 
Savoir reconnaître une authentique néphropathie sous-jacente suppose 
de connaître la physiopathologie gravidique, en premier lieu les consé- 
quences pour la mère de la présence d’un placenta, même normal. 
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Éric Thervet 


Introduction 


La prééclampsie est un syndrome spécifique de la grossesse qui touche 
entre 3 et 5 % des grossesses et qui est diagnostiquée traditionnellement 
lorsqu'une femme enceinte présente une augmentation de la pression 
artérielle et une protéinurie [3]. Il s’agit d’une des premières causes de 
mortalité maternelle, fœtale et néonatale, en particulier dans les pays en 
voie de développement. Les causes sont peu claires mais il existe certaine- 
ment une part de prédisposition génétique, des associations fortes avec 
certains variants génétiques de la thrombophilie, de l’inflammation, du 
stress oxydatif et du système rénine-angiotensine. 


Définition 

En 2014, les critères diagnostiques retenus par l'International Society 
for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) [25] ont été une 
hypertension artérielle (HTA) de novo après 20 semaines de gestation asso- 
ciée à une protéinurie supérieure à 300 mg par jour, et une autre atteinte 
d’organe maternelle (insuffisance rénale, atteinte hépatique, complication 
neurologique ou hématologique), une dysfonction utéroplacentaire ou un 
retard de croissance intra-utérin (RCIU) (Tableau 69-T). 

L’'HTA est définie par une pression artérielle systolique supérieure à 
140 mmHg ou une pression artérielle diastolique supérieure à 
90 mmHg à deux reprises avec un intervalle de 4 à 6 heures. La pres- 
sion artérielle doit être mesurée en position assise ou en décubitus laté- 
ral gauche avec un brassard approprié et avec un appareil validé. Une 
prééclampsie surajoutée est diagnostiquée s’il existe une HTA sous- 


jacente et l’un ou l’autre des symptômes décrits ci-dessus. Les femmes 
présentant une protéinurie ont une pression artérielle anténatale éle- 


Tableau 69-1 Définitions selon l'International Society for the Study of 
Hypertension in Pregnancy (ISSHP) [25]. 


Catégorie Définition ISSHP 





Hypertension chronique/essentielle Pression artérielle élevée précédant 


la grossesse 


Hypertension gestationnelle Hypertension de novo présente 
après 20 semaines de gestation 
sans protéinurie ni dysfonction 


d'organe ou utéroplacentaire 


Prééclampsie/éclampsie Hypertension de novo présente 
après 20 semaines de gestation 
avec protéinurie et dysfonction 


d'organe ou utéroplacentaire 


Prééclampsie/éclampsie surajoutée 
à une hypertension chronique 


Une ou plusieurs des caractéristiques 
de la prééclampsie survenant en plus 
de l'hypertension 


Autres hypertensions Hypertension blouse blanche : pression 
artérielle normale avec une mesure 
automatisée sur 24 heures pendant 


la première moitié de la grossesse 





PRÉÉCLAMPSIE 


vée. Le risque d'accouchement prématuré est plus fréquent et nécessite 
plus souvent une césarienne. 

Il faut noter que la définition de la prééclampsie en cas de maladie 
rénale chronique préexistante n’est définie par aucune des classifications 
reconnues (revue dans [21]). L'utilisation de marqueurs tels que fms-like 
tyrosine kinase 1 soluble (sFlit-1) ou placenta growth factor (PGEF) pourrait 
être utile dans ce cadre [14, 24]. 


Physiopathologie 


Même si tout n’est pas compris, il est clair que le placenta joue un rôle 
central (les symptômes s'arrêtent lorsqu'il est retiré) [23]. L'examen de 
celui-ci révèle de nombreux micro-infarctus et une diminution du 
calibre des artères placentaires. Cela a conduit à l'hypothèse d’un défaut 
d’invasion trophoblastique associé à une hypoperfusion utéroplacentaire. 
En prenant un modèle à deux étapes, l'étape initiale est une architecture 
incomplète des artères spiralées utérines qui contribue à l’hypoperfusion 
placentaire et à la libération de facteurs anti-angiogéniques par le 
placenta ischémique dans la circulation maternelle qui va entraîner les 
lésions endothéliales durant la deuxième étape (Figure 69-1) [24]. 


Facteurs angiogéniques 


Il a été montré que le sFlt-1 est uprégulé dans la circulation des femmes 
présentant une prééclampsie. SFlt-1 est un variant du récepteur du VEGF 
qui circule (en l’absence de sa partie cytoplasmique) et qui va se fixer sur le 
VEGF et le PGF, en antagonisant leur liaison au récepteur Flt-1 de surface 
(VEGE récepteur de type 1) [15]. Un autre marqueur décrit est le so/uble 
endoglin (Eng) qui est augmenté également en cas de prééclampsie. Leur 
intérêt principal est probablement leur caractère prédictif, en particulier du 
rapport sElt-1/PGF (voir plus loin). Un rapport inférieur à 38 entre 24 et 
37 semaines rend très improbable une prééclampsie dans la semaine 
(valeur prédictive négative de 99,3 %). C’est aussi une mesure utile pour 
faire le diagnostic différentiel, en particulier avec une HTA chronique, une 
maladie rénale chronique, une néphropathie lupique. 


Autres voies 


La voie de l’hème oxygénase (HO) qui dégrade l’hème en monoxyde 
de carbone (CO) a été proposée. Ce dernier agit comme vasodilatateur et 
diminue la perfusion placentaire [5]. HO est exprimé dans le placenta et 
sa concentration est diminuée en cas de prééclampsie. Il est possible que 
cela explique le paradoxe des fumeurs (moindre risque de prééclampsie). 

La voie du sulfate d’hydrogène (HS) a été proposée puisque ce gaz est 
vasodilatateur, cytoprotecteur et a des propriétés angiogéniques. Les 
niveaux sont abaissés en cas de prééclampsie mais probablement en rela- 
tion avec sFlt-1 et sEng par un mécanisme indépendant du VEGEF. 

La voie du monoxyde d’azote (NO)/NO synthase est également 
impliquée. Le NO est un puissant vasodilatateur qui induit la relaxation 
des muscles lisses de la vascularisation. Des niveaux diminués de NO ont 
été rapportés dans le cas de prééclampsie. 

En cas de prééclampsie, il existe une augmentation du niveau du stress 
oxydatif avec les espèces réactives de l'oxygène (ROS). Il faut noter que 
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Figure 69-1 Physiopathologie de la préé- 
clamspie (modèle à deux étapes). AT1-AA: 
autoanticorps contre  récepteur1 de 


Étape 1 l'angiotensine ; COMT : catéchol-O-méthyl- 

e ATI-AA environnementaux, transférase ; HTA : hypertension artérielle ; 

° | COMT immunologiques PIGF1 : placental growth factor 1; PRES: 

encéphalopathie postérieure réversible ; 

Implantation Remodelage sEng : endoglin soluble ; sFit-1 : fms-like tyro- 

placentaire >  inapprorié sine kinase 1 soluble ; SVEGFR1 : soluble vas- 

anormale de l'artère spirale cular endothelial growth factor receptor 1 

| « T sFIt1/VEGFRI/SEng > soluble ; VEGF : vascular endothelial growth 

Étape 2 e | VEGF/PIGF1 circulant factor. (D'après [21].) 
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les essais testant l'efficacité des traitements par vitamine C et E, des 
agents anti-oxydants, ont été globalement négatifs. 

Plus récemment, des mécanismes immunologiques ont été proposés. 
Des études ont montré le rôle possiblement pathogène d’auto-anticorps 
dirigés contre le récepteur 1 de l’angiotensine (AT1R) [27]. Les méca- 
nismes invoqués sont multiples tels que la régulation positive de ROS, de 
l’oxydase NAPDH et de NF-KB. Il peut s'agir également de la voie de 
l’endothéline. Enfin, il existe des arguments pour l'implication des auto- 
anticorps AT1R et les facteurs angiogéniques (induction de la libération 
de sFlt-1 et SENG par le biais de la voie du TNF-a). 

Enfin, des défauts du repliement des protéines peuvent s’accumuler et 
participer à la physiopathologie de la prééclampsie [6]. On peut retrou- 
ver du matériel congophile composé de formes de protéine de céruloplas- 
mine, de chaînes légères libres, d’albumine, et de B-amylose. 


Prédiction de la prééclampsie 


Il n’existe pas d’élément prédictif parfait, mais la distinction entre les 
femmes à haut ou bas risque de survenue est possible. Des facteurs de 
risque important sont la survenue d’une prééclampsie ou une HTA lors 
d’une précédente grossesse, une insuffisance rénale chronique, un HTA, 
un diabète de type 1 ou de type 2, ou des maladies auto-immunes comme 
le lupus érythémateux disséminé ou un syndrome des antiphospholipides 
[19]. Des facteurs de risque modérés sont une première grossesse, un âge 
supérieur à 40 ans, un intervalle avec la précédente grossesse de plus de 
10 ans, un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur à 35 kg/m’, 
un syndrome des ovaires polykystiques, des antécédents familiaux de préé- 
clampsie et des grossesses multiples [19]. C’est aussi le cas pour des femmes 
ayant fait un don vivant de leur rein [10]. Il faut noter que ces facteurs ne 
prédisent que 30 % des femmes qui vont développer une prééclampsie. 

D’autres facteurs sont la pression artérielle à 15 semaines de gestation, 
le poids de naissance maternel, des antécédents familiaux de coronaropa- 
thie ou de prééclampsie et des saignements gynécologiques pendant plus 
de 5 jours au cours de la grossesse [201]. 

En tant que facteur protecteur, on peut noter une fausse couche 
unique avec le même partenaire. 

Les biomarqueurs ne sont pas très reproductibles, mais on peut citer 
une diminution de la concentration sérique du PIGF (pro-angiogénique) 
dans les 5 semaines avant le diagnostic avec une augmentation de sFlit-1 
qui est anti-angiogénique. 


L'association du Doppler de l'artère utérine à la fin du premier trimestre, 
du PIGF et de la protéine A plasmatique avec la grossesse, prédit le début pré- 
coce de la prééclampsie, même si le modèle doit encore être validé [1, 22]. 

D’autres modèles avec des facteurs de risque cliniques, des marqueurs 
biologiques, le Doppler des artères utérines ou des données de métabo- 
nomiques ont été développés mais nécessitent une confirmation. 


Prévention de la prééclampsie 


Si la prédiction du risque devient possible, la prévention de la préé- 
clampsie devient de plus en plus importante (Tableau 69-IT). L’aspirine 
est le traitement de choix avec un bénéfice montré dans une méta-analyse 
(risque relatif [RR] 0,90 intervalle de confiance [IC] 95 % : 0,84-0,97) 
[4]. Les autres agents tels que l’héparine n’ont pas démontré leur intérêt 
de façon probante. On peut proposer des apports en calcium chez les 
patientes déficitaires. Il en est de même pour la vitamine D. D’autres 
supplémentations ont été proposées comme pour la vitamine C, la 
vitamine E ou le magnésium, mais n’ont rien prouvé. Il en a été de même 
pour l'huile de poisson ou des régimes avec des acides gras poly-insaturés. 


Présentation clinique 
de la prééclampsie 


La présentation peut être extrêmement variée. Le plus souvent, il n’y a 
aucun symptôme et seule la mesure systématique de la pression artérielle 
permet le diagnostic. 

Lorsque l’atteinte est sévère, la présentation clinique peut associer des 
céphalées, des troubles visuels pouvant aller jusqu’à la cécité, des dou- 
leurs épigastriques, des nausées et/ou des vomissements. Les complica- 
tions neurologiques peuvent être des crises comitiales, des accidents 
vasculaires cérébraux transitoires ou constitués, une cécité corticale, un 
décollement de rétine et une encéphalopathie postérieure. 

L’atteinte hépatique se présente comme une dysfonction hépatique, 
un hématome ou une rupture. 

L’atteinte rénale se caractérise par une insuffisance rénale aiguë pou- 
vant nécessiter la dialyse. 

Les complications cardiorespiratoires peuvent s'associer à des signes de 
coronaropathie avec ou non un infarctus du myocarde, ou un œdème 
aigu du poumon. 
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Tableau 69-11 Prévention de la prééclampsie (d'après [17]). 


Tableau 69-111 Diagnostic différentiel de la prééclampsie (d'après [17]). 





Risque relatif 








Interventions Population (IC 95 %) 
Pharmacologique 
Aspirine Risque de prééclampsie, HTA 0,90 (0,84-0,97) 


gestationnelle ou RCIU 


Héparine bas poids Risque de dysfonction placentaire 0,47 (0,22-1,03) 








moléculaire (antécédent de prééclampsie, 
maladie rénale, mort fœtale, RCIU) 
Non pharmacologique 
Calcium Régime pauvre en calcium 0,36 (0,20-0,65) 
Vitamines Cet E Risque de prééclampsie (faible, modéré 1 (0,92-1,09) 
et haut) 
Magnésium Risque de prééclampsie normal ou haut 0,87 (0,58-1,3) 
L'arginine Risque de prééclampsie 0,34 (0,21-0,55) 
Vitamine D Quel que soit le risque de prééclampsie 0,67 (0,33-1,4) 
et calcium 
Régime et hygiène Quel que soit le risque de prééclampsie 0,74 (0,60-0,92) 
de vie Surpoids ou obésité 1,03 (0,71-1,5) 


Régime avec légumes, fruit et huile 0,72 (0,62-0,85) 


végétale 





HTA : hypertension artérielle ; RCIU : retard de croissance intra-utérin. 


Il peut exister une coagulation intravasculaire disséminée ou des com- 
plications placentaires (hématome rétroplacentaire). 

Il est aussi possible de diagnostiquer un HELLP syndrome (Haemoly- 
sis, Elevated Liver enzymes Low Platelet count) caractérisé par une anémie 
hémolytique mécanique de type microangiopathie ; une dysfonction 
hépatique et une thombocytopénie avec ou sans protéinurie ou HTA. Le 
début est souvent brutal avec une détérioration rapide de l’état maternel. 

Les complications fœtales peuvent comprendre un retard de crois- 
sance, des mort-nés, des morts néonatales, et des complications en rela- 
tion avec la prématurité. 

Il est important d'éliminer des diagnostics différentiels (Tableau 69-IIT). 


Signes cliniques 


Les symptômes possibles ont été décrits mais n’apportent pas souvent 
une bonne prédiction de l’évolution et en particulier de l’apparition de 
formes sévères. 

Une fois que le diagnostic est porté, il convient de surveiller régulière- 
ment la pression artérielle de façon quotidienne ou avec l’hospitalisation 
de la patiente selon la gravité de l’atteinte. Cependant, l’histoire clinique 
et l'examen clinique n’ont que peu de place comme facteurs prédictifs de 
l’évolution et ne doivent pas seuls faire porter l'indication du déclenche- 
ment de l’accouchement. 


Examens complémentaires 


L'utilisation de la mesure sur échantillon urinaire (spot) de la protéi- 
nurie est prometteuse pour le dépistage ou en cas de suspicion de préé- 
clampsie même si les études sont variables et de méthodologies diverses 
[18]. La saturation en oxygène prédit le devenir négatif rénal durant les 
premières 48 heures [26]. 

Le suivi des patientes comporte une numération (hémoglobine et pla- 
quettes), des tests biochimiques (tests hépatiques et fonction rénale). Des 


Localisation 


Système nerveux 
central 


Rénal 


Cardiorespiratoire 


Vasculaire 


Hépatique 


Signes cliniques 


Crise comitiale, céphalées 


Protéinurie, HTA, anomalies 
des tests fonctionnels, 
oligurie 


Douleur thoracique, dyspnée, 
baisse de la saturation 
en oxygène 


HTA sévère 


Tests hépatiques anormaux, 
douleur épigastrique, 
nausée, vomissement 


Diagnostic différentiel 


Épilepsie, hémorragie sous- 
arachnoïdienne, PTT, 
encéphalopathie HTA, 
thrombose sinus 
caverneux, embolie 
amniotique, toxicité 
anesthésie épidurale, 
LED, HIC idiopathique 


Pyélonéphrite aiguë, 
syndrome néphrotique, 
GN aiguë ou chronique, 
lupus, SHU, néphrite 
interstitielle 


OAP, EP, pneumonie, 
infarctus du myocarde ou 
angor, cardiomyopathie 
du péripartum 


Thyrotoxicose, 
phéochromocytome, 
cushing, HTA blouse 
blanche, 
hyperaldostéronisme 


Stéatose hépatique, 
hépatite virale, 
hépatoxicité 


médicamenteuse, 
pancréatite aiguë, 
cholestase obstétricale, 
gastrite 


Décollement de rétine, 
thrombose rétinienne 
artérielle ou veineuse par 
vascularite, traumatisme, 
ischémie rétinienne 


Ophtalmologique  Désordres visuels 


Hématologique Saignement, anomalie 


de la coagulation, CIVD, choc 


PTI, PTT, choc septique, 
HRP, Stéatose aiguë 





CIVD : coagulation intravasculaire disséminée ; EP : embolie pulmonaire ; GN : glomérulonéphrite ; 
HIC : hypertension intracrânienne ; HRP : hématome rétroplacentaire ; HTA : hypertension artérielle ; 
LED : lupus érythémateux disséminé ; OAP : œdème aigu du poumon ; PTI : purpura thombopénique 
idiopathique ; PTT : purpura thombopénique thombocytopathique ; SHU : syndrome hémolytique et 
urémique. 


données uniques, incluant l’albumine, ont moins de valeurs pronos- 
tiques. L’acide urique n’est pas un bon prédicteur et ne doit pas être 
mesuré, de même que la mesure des tests de la coagulation. La nécessité 
de transfusion plaquettaire est appréciée selon le nombre de plaquettes, 
le mode d’accouchement, la présence d’un saignement actif et une coa- 
gulopathie [13]. 

Pour améliorer la prédiction, des tests avec des données multiples ont 
été développés comme le modèle PIERS (pre-eclampsia integrated esti- 
mate of risk) qui propose une prédiction du devenir à 48 heures après 
hospitalisation pour prééclampsie (AUC [ROC] 0,88, [IC] 95 % 0,84- 
0,92). Les marqueurs sont l’âge gestationnel, le nombre de plaquettes, la 
dyspnée, les douleurs thoraciques, la saturation en oxygène, la créatinine 
sérique et la concentration en ASAT [26]. 


Suivi clinique des femmes 
avec prééclampsie 


Les patientes doivent être hospitalisées en cas d'HTA sévère ou avec 
des complications sévères d’organe. Une analgésie épidurale peut être 


utilisée pour diminuer les douleurs liées à l'HTA et permettre une anes- 
thésie en vue d’une césarienne en urgence si nécessaire. 

Le repos au lit n’a pas fait la preuve de son efficacité. 

Il est conseillé de diminuer les apports en liquide pour diminuer le 
risque d’œdème pulmonaire. 

Il existe des recommandations internationales pour l’utilisation des 
traitements antihypertenseurs pendant la grossesse (voir chapitre corres- 
pondant). Des doses répétées de nifédipine, d’hydralazine intraveineuse 
ou du labétalol toutes les 15 à 30 minutes permettent de contrôler la 
pression artérielle chez 80 % des femmes [8]. Il convient de préciser 
quelles sont les cibles tensionnelles, même s’il est peu probable qu’une 
pression artérielle basse pendant une période de quelques heures ait des 
effets défavorables. Le tableau 69-IV résume les recommandations 
actuelles. L’utilisation concomitante de nifédipine et de sulfate de 
magnésium ne présente pas de risque. Il a été montré que le bon contrôle 
de la pression artérielle (diastolique inférieure à 85 mmHg) chez les 
femmes était associé à une évolution périnatale et un poids de naissance 
identiques que chez des femmes avec HTA sévère. 

Les médicaments de choix pendant la grossesse (pour la mère et 
l'enfant) sont le labétalol et l’alfaméthyldopa (Tableau 69-V). Il faut 
noter que les bloqueurs du système rénine-angiotensine sont fœto- 
toxiques, que la prazosine peut entraîner des enfants mort-nés et que 
l’aténolol pourrait ralentir la croissance fœtale (discuté). 

Le sulfate de magnésium intraveineux est efficace pour le traitement et 
la prévention de la prééclampsie [2], même si des études laissent penser 
qu'il doit être réservé aux formes graves. 

L'utilisation de stéroïdes est utile en cas de HELLP syndrome avec une 
amélioration des paramètres du laboratoire. 

En post-partum, des complications, en particulier en relation avec la pres- 
sion artérielle, peuvent être observées et le traitement par labétalol ou hydra- 
lazine peut être continué et/ou remplacé par la nifédipine par voie orale [7]. 


Décision d'accouchement 
chez une femme présentant 
une prééclampsie 


Cette décision est logique et importante compte tenu du rôle du 
placenta d’une apparition d’une prééclampsie. Une étude a montré que le 


Tableau 69-V Traitements médicamenteux (d'après [21]). 


Traitement Dose 
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Tableau 69-IV Cibles des traitements selon les recommandations 
(d'après [21]). 





Recommandations Quand débuter le traitement Buts du traitement 





ACOG > 160/105 mmHg pour HTA 
chronique ou 160/110 mmHg 
pour HTA gestationnelle 
ou prééclampsie 


soCcG PA abaissée à < 160/110 mmHg  130-155/80-106 mmHg 
pour HTA sévère ou PA pour HTA non sévère 
de 140-159/90-109 mmHgpour sans comorbidité ou 
HTA non sévère avec < 140/90 mmHg pour 
comorbidité* HTA non sévère 
avec comorbidité* 


NICE > 150/100 mmHg pour HTA < 150/100 mmHg mais 
chronique non compliquée/HTA PA diastolique > 80 


120-160/80-105 mmHg 
pour HTA chronique 


gestationnelle/prééclampsie pour HTA chronique 
ou > 140/90 mmHg pour cibler ou < 150/80- 
atteinte d'organe et HTA 100 mmHg pour HTA 


chronique gestationnelle et 
prééclampsie 
SOMANZ > 160/110 mmHg pour HTA Absence 
légère à modérée ou > 170/ 
110 mmHg pour HTA sévère 
ISSHP 160-170/110 mmHg pour Absence 


prééclampsie 


ACOG : American College of Obstetrics and Gynecology ; HTA : hypertension artérielle ; ISSHP : Inter- 
national Society for the Study of Hypertension in Pregnancy ; NICE : National Institute for Health and 
Care Excellence ; PA: pression artérielle ; SOCG : Society of Obstetricians and Gynecologists of 
Canada ; SOMANZ : Society of Obstetric Medicine of Australia and New Zealand. 

* Comorbidité : diabète prégestationnel type 1 ou type 2 ou maladie rénale. 


déclenchement de l'accouchement est associé à une diminution du risque 
d'évolution défavorable maternelle et de l'enfant ainsi que le nombre 
d’accouchements par césarienne [12]. L'utilisation du misoprostol ou 
l'induction mécanique est plus sûre que les prostaglandines intravaginales. 
Chez les femmes présentant une forme non sévère entre 34 et 27 semaines 
de gestation, il est logique de proposer une césarienne réglée pour réduire le 
risque (assez faible) de devenir maternel péjoratif, mais cela doit être mis en 
perspective avec le risque (en particulier pulmonaire) chez le nouveau-né. 


Effets indésirables Commentaires 





Méthyldopa 500 mg à 3 g en deux doses 


Œdème, angoisse, cauchemar, vertiges, 


Contre-indiquée en cas de dépression 


bouche sèche, hypotension, hépatite 


Labétalol (per os) 100 à 1200 mgjj en deux ou trois doses 


Bradycardie fœtale, hypotension, 


Risque de bronchospasme, bradycardie 


hypoglycémie néonatale, asthme 


Labétalol (IV) 10-20 mg puis 20-80 mg toutes les 30 min 


ou 1-2 mg/min (maximum 300 mg par jour) 


Néfidépine (per os) 30-120 mg) 


Hydralazine (per os) 50-300 mg par jour en deux ou trois doses 


Bradycardie fœtale, hypotension, 
hypoglycémie néonatale, asthme 


Hypotension 


Hypotension, thrombopénie néonatale, 


Risque de bronchospasme, bradycardie 


Contre-indiquée en cas de rétrécissement 
aortique, de forme directe (plutôt LP) 


Flush, céphalées 


syndrome lupique, tachycardie 


Hydralazine (IV) 5-10 mg IV.min, possible toutes 
les 20-30 minutes pour une dose 
maximale de 20 mg 

Nicardipine (IV) 5 mgfh puis 2,5 mg/h toutes les 15 min 
avec un maximum à 15 mg/h 

Nitroprussiate (IV) 0,3 à 0,5 avec un maximum de 2 ug/kg/min 


pour une durée maximale de 24 heures 


Tachycardie, hypotension, céphalées, 
détresse fœtale 


Céphalées, œdème, tachycardie 


Toxicité fœtale 


Hypotension, retard du travail surtout 
en association avec sulfate de magnésium 


Hypotension, retard du travail surtout 
en association avec sulfate de magnésium 


À utiliser en dernier ressort 
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Dans les formes plus graves, les recommandations sont encore plus 
floues. 

Avant 34 semaines et avec une suspicion de prééclampsie, le rapport 
de la sFElit-1 et du PIGF prédit un devenir négatif dans l’année qui suit. 
Un traitement par stéroïdes peut être proposé en cas d’accouchement 
avant 34 semaines ; une cure unique de stéroïdes peut être proposée pour 
accélérer la maturation pulmonaire. 


Risque cardiovasculaire 
après la prééclampsie 


Cette augmentation du risque a été décrite depuis le début des années 
1960 [9]. 

Il convient donc de proposer une prise en charge de ces patientes, 
comme en cas de diabète gestationnel, ou de retard de croissance intra- 
utérin. 

Chez les patientes présentant une prééclampsie, il convient de préciser 
le profil de facteurs de risque cardiovasculaire. Après 2 ans, 30 % des 
femmes ayant présenté une prééclampsie ont une hypertension et 25 % 
un syndrome métabolique [11]. 

Il existe un risque plus élevé de voir se produire une HTA secondaire 
ou un diabète. De plus, ces femmes ont un risque augmenté de microal- 
buminurie [16]. Dans les recommandations de 2016, l'American Heart 
Association (AHA) a affirmé qu’un antécédent de prééclampsie est un 
des facteurs de risque de survenue d’une nouvelle complication. 
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Introduction 


L’insuffisance rénale et le cancer sont deux pathologies connectées. En 
effet, d’une part, le cancer peut induire (ou aggraver) une insuffisance 
rénale avec par exemple une néphrotoxicité induite par des traitements 
anticancéreux, et d’autre part, une insuffisance rénale chronique est un 
facteur de risque de cancer (stress oxydatif, immunodéficience, médica- 
ments, etc.) [26]. Ainsi, la prévalence de l’insuffisance rénale en oncolo- 
gie varie de 11,8 à 25 % [3, 9, 12, 15, 23] selon les études et les pays, et 
elle est estimée à environ 12 % en France [12, 15]. 

Chez le patient atteint d’un cancer et présentant une insuffisance 
rénale, une bonne adéquation entre l’exposition au médicament et l’effi- 
cacité du traitement doit être proposée. L'adaptation posologique des 
traitements anticancéreux, selon la fonction rénale, constitue la première 
étape d’une bonne gestion de ces types de traitements dans cette popula- 
tion. Par ailleurs, la mise en place des mesures préventives s’avère essen- 
tielle chez les patients recevant des traitements dont la néphrotoxicité est 
connue et avérée. 

Ainsi, tous les patients atteints d’un cancer et présentant une insuffi- 
sance rénale doivent bénéficier d’un suivi de la fonction rénale [1]. Cette 
surveillance ne doit pas seulement concerner les patients recevant un 
médicament néphrotoxique. L'amélioration de la prise en charge passe 
donc par une bonne évaluation de la fonction rénale, par l'adaptation des 
posologies des traitements anticancéreux au niveau de la fonction rénale 
et par la mise en place de moyens de prévention de la néphrotoxicité au 
vu des différents facteurs de risque intrinsèques au traitement ou propres 
au patient. 


Adaptation de la posologie 
des anticancéreux chez le patient 
insuffisant rénal 


L’insuffisance rénale entraîne des modifications de la pharmacociné- 
tique des médicaments pouvant être responsables de surdosages médica- 
menteux et nécessitant ainsi une adaptation posologique, y compris pour 
des molécules métabolisées par le foie [10, 29]. Il est ainsi nécessaire 
d'adapter la posologie des médicaments anticancéreux pour prévenir 
tout effet indésirable iatrogène rénal (si le médicament est néphro- 
toxique) et extrarénal. 

Pour cela, il est nécessaire de dépister l'insuffisance rénale à l’aide d’au 
moins la formule aMDRD f[19]. En effet, chez les patients atteints de 
cancer, bien que la formule aMDRD n’ait pas été spécifiquement mise 
au point pour ce type de patients, celle-ci est de plus en plus couramment 
utilisée [30]. Par ailleurs, chez les patients âgés de plus de 65 ans, il est 
préférable d’estimer la fonction rénale à l’aide de la formule aMDRD [6, 
7,13, 17, 18]. De plus, la Société internationale d’oncologie gériatrique 
(SIOG) recommande d’utiliser cette formule pour estimer la fonction 
rénale chez ces patients [13]. En effet, cette formule a été validée dans 
plusieurs études en oncologie, notamment par Faluyi et al. [5], où les 
auteurs ont comparé la formule de Cockcroft-Gault (ml/min) avec la 
formule aMDRD (ml/min/1,73 m°) en prenant soin de normaliser les 


valeurs obtenues avec aMDRD aux surfaces corporelles des patients, afin 
de comparer ces deux formules avec une même unité. 

Par ailleurs, lors de l’adaptation posologique des médicaments, il est 
nécessaire de rapporter la valeur de l’'aMDRD (ml/min/1,73 m°) à la sur- 
face corporelle du patient comme cela est recommandé par l’European 
Medicines Agency (EMA) depuis 2014 dans le Guideline on the evalua- 
tion of the pharmacokinetics of medicinal products in patients with decreased 
renal function. La conversion en ml/min est une étape essentielle pour 
réaliser de façon optimale l'adaptation posologique des traitements, en 
particulier chez les patients dont la surface corporelle s'éloigne de la 
valeur de 1,73 m?. 

Les médicaments dont l’excrétion s’effectue par voie urinaire sous 
forme active, inchangée ou de métabolites, auront les pharmacociné- 
tiques les plus modifiées, avec le plus souvent des conséquences cli- 
niques significatives en termes d'efficacité et de tolérance. Cela est 
d’autant plus important en oncologie que ces patients reçoivent des 
médicaments anticancéreux dont la majorité sont essentiellement éli- 
minés par voie rénale et dont la plupart sont à faible marge thérapeu- 
tique. En ce qui concerne les médicaments métabolisés par Le foie, se 
posent la question de l’altération éventuelle de leur métabolisme, dif- 
ficile à envisager 4 priori, mais également celle de l’excrétion secon- 
daire de leur(s) métabolite(s). Ainsi, même les médicaments non 
excrétés par le rein sous forme inchangée et complètement ou très 
majoritairement métabolisés par le foie peuvent voir leur pharmaco- 
cinétique modifiée et nécessiter une adaptation posologique chez le 
patient insuffisant rénal, y compris en l’absence d’insuffisance hépa- 
tique. Cela a été montré pour de nombreux médicaments anticancé- 
reux, et notamment pour deux inhibiteurs de tyrosine kinase : le 
sunitinib et le vandétanib [11, 28]. Ainsi, l’adaptation posologique 
des médicaments anticancéreux doit reposer sur une analyse indivi- 
duelle pour chaque médicament. Cette analyse individuelle est 
d’autant plus importante en oncologie qu’il s’agit de patients poten- 
tiellement « fragiles », par l’âge, par les nombreuses comorbidités 
associées, par la maladie cancéreuse par définition agressive et égale- 
ment par les médicaments potentiellement toxiques qu’ils reçoivent. 
Plusieurs situations peuvent alors se présenter. La première consiste 
en la survenue d’un surdosage médicamenteux lorsque la dose n’est 
pas adaptée ou pas suffisamment réduite suite à l'accumulation du 
médicament induite par l’insuffisance rénale. À l'inverse, une réduc- 
tion posologique inadéquate, trop importante, peut conduire à un 
sous-dosage et donc à une inefficacité. 

Il est nécessaire en pratique clinique d’adapter la posologie chez une 
majorité de patients. En effet, 78,6 à 79,9 % des patients atteints de 
cancer et traités reçoivent au moins un médicament anticancéreux néces- 
sitant une adaptation posologique ou pour lequel il n'existe aucune 
donnée relative à leur utilisation chez le patient insuffisant rénal [9, 15]. 


Néphrotoxicité des médicaments 
anticancéreux 


Les facteurs de risque de toxicité rénale des médicaments anticancé- 
reux sont principalement liés aux patients et aux médicaments. 
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Tableau 70-1 Facteurs de risque de néphrotoxicité liés aux patients. 


Tableau 70-11 Profil des principaux médicaments anticancéreux. 





Âge, sexe, ethnie 

Insuffisance rénale préexistante 

Comorbidités (diabète, insuffisance cardiaque, myélome multiple) 

État de déshydratation, déplétion volémique 

Hypovolémie relative (cirrhose, insuffisance cardiaque, syndrome néphrotique) 
Acidose, hypokaliémie, carence en magnésium 

Hyperuricémie, uricosurie 

Infection, choc septique 


Transplantation rénale 


Adaptation de la posologie des anticancéreux chez le patient insuffisant rénal 





Bévacizumab : pas d'adaptation posologique 

Cisplatine : adaptation posologique à partir de 60 ml/min 
Cytarabine : adaptation posologique à partir de 60 ml/min 
Docétaxel : adaptation posologique à partir de 15 ml/min 
Doxorubicine : pas d'adaptation posologique 

Étoposide : adaptation posologique à partir de 60 ml/min 
Fluro-uracile : pas d'adaptation posologique 

Gemcitabine : pas d'adaptation posologique 

Méthotrexate : adaptation posologique à partir de 60 ml/min 
Paclitaxel : pas d'adaptation posologique 





Ainsi, une insuffisance rénale préexistante est un des facteurs de risque de 
toxicité rénale liés au patient. Cette insuffisance rénale doit être évaluée à la 
fois en mesurant la fonction glomérulaire et la fonction tubulaire. La fonc- 
tion glomérulaire est estimée grâce au débit de filtration glomérulaire (DFG) 
qui reflète le taux de filtration glomérulaire. L’albuminurie et la protéinurie 
explorent l'intégrité des glomérules. Devant une insuffisance rénale chro- 
nique d’origine glomérulaire, il est retrouvé une protéinurie supérieure à 1 g/ 
24 heures ou un ratio albuminurie/créatininurie supérieur à 30 mg/mmol, 
ou un ratio protéinurie/créatininurie supérieur à 50 mg/mmol sur un échan- 
tillon d'urine prélevé le matin. Cette protéinurie est avant tout constituée 
d’albumine avec parfois un syndrome néphrotique. L'hypertension artérielle 
(HTA) et la rétention hydrosodée sont particulièrement fréquentes. La fonc- 
tion tubulaire est évaluée par l’excrétion du glucose, le pH, l’osmolarité, 
l’urée urinaire, le calcium, le phosphore et le magnésium. Lors d’une insuff- 
sance rénale chronique d’origine interstitielle, on retrouvera une acidose 
hyperchlorémique avec trou anionique normal. La protéinurie est générale- 
ment inférieure à 1 g/24 heures. La déshydratation est un autre facteur de 
risque de néphrotoxicité lié au patient. Elle doit impérativement être prise en 
considération par le clinicien afin de limiter les effets rénaux potentiels des 
médicaments anticancéreux. La SIOG recommande ainsi de dépister et 
prendre en charge toute déshydratation avant l'administration de médica- 
ments anticancéreux [20]. Enfin, les comorbidités telles que l'HTA, le dia- 
bète et l'insuffisance cardiaque constituent des facteurs de risque de 
développer une néphrotoxicité, ainsi que plusieurs autres paramètres [1] 
(Tableau 70-T). 

Les médicaments anticancéreux connus comme hautement néphro- 
toxiques (Tableau 70-IT) seront évités dans la mesure du possible ; une 
alternative thérapeutique devra alors être envisagée. 

Si des médicaments anticancéreux, dont on connaît le potentiel 
néphrotoxique, sont utilisés, une surveillance néphrologique ainsi que la 
mise en place des moyens de prévention seront indispensables. La sur- 
veillance est alors essentiellement biologique et centrée sur la recherche 
des signes précoces d’une atteinte tubulaire qui doivent alerter le clini- 
cien et lui faire arrêter ou espacer les cures. Pour les médicaments anti- 
angiogéniques, tels que les anti-VEGF, utilisés dans le traitement de cer- 
tains cancers (côlon, sein, poumon, foie, rein, ovaire, etc.), la surveillance 
est à la fois clinique et biologique. L'HTA et la protéinurie sont les effets 
indésirables les plus fréquents [8, 14, 27]. 


Prévention de la néphrotoxicité 
des médicaments anticancéreux 


La prévention de la néphrotoxicité des médicaments anticancéreux com- 
prend, avant toute chose, une adaptation adéquate de la posologie des médi- 
caments selon la fonction rénale. En effet, la plupart des néphrotoxicités 
induites par les médicaments étant doses-dépendantes, un surdosage en 
médicaments néphrotoxiques exposerait les patients à un risque majoré de 
dégradation de la fonction rénale. La prévention de la néphrotoxicité repose 


Médicaments néphrotoxiques 





Bévacizumab : protéinurie, microangiopathie thrombotique (rare) 

Cisplatine : diminution de la filtration glomérulaire et atteinte tubulaire proximale 

Cytarabine : diminution de la clairance de la créatinine 

Gemcitabine : syndrome hémolytique et urémique 

Ifosfamide : nécrose tubulaire aiguë, syndrome de Fanconi, néphrite interstitielle, 
atteinte glomérulaire, cystite hémorragique 

Méthotrexate : précipitation du médicament et/ou de son métabolite dans le tubule 
rénal, obstruction tubulaire, nécrose tubulaire aiguë 


Nitroso-urées : diminution du débit de filtration glomérulaire, atrophie tubulaire, 
fibrose interstitielle, glomérulosclérose 





également sur une hydratation des patients, selon le protocole utilisé, une 
alcalinisation urinaire (comme pour le méthotrexate) [22] et, lorsque cela est 
possible, sur l'arrêt des autres médicaments néphrotoxiques [16]. De plus, il 
est important de pouvoir prévenir les vomissements afin de ne pas déshydra- 
ter les patients. Ces mesures préventives sont d’autant plus importantes qu’en 
pratique clinique une majorité de patients reçoivent des médicaments anti- 
cancéreux potentiellement néphrotoxiques. En effet, environ 80 % des 
patients atteints de cancer et traités reçoivent au moins un médicament anti- 
cancéreux néphrotoxique [9, 15]. 

La prévention de la néphrotoxicité comprend également une vérification 
des autres prescriptions médicamenteuses. En effet, il existe de nombreux 
autres médicaments néphrotoxiques, comme les produits de contraste iodés 
(PCD) utilisés pour les scanners. La néphropathie induite par les produits de 
contraste iodés (NICT) est, avec celles provoquées par les antibiotiques et les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), la plus fréquente des insuffi- 
sances rénales aiguës (IRA) iatrogènes et représente la troisième cause d’IRA 
acquise durant l’hospitalisation (11 %). Sa survenue multiplie par cinq le 
risque de mortalité des patients par rapport aux patients ne développant pas 
cette complication [2]. Ce risque est encore plus important chez les patients 
développant une NICI qui nécessite un recours à la dialyse [21]. Les NICI 
sont ainsi associées à une augmentation de la morbidité, des durées et par 
conséquent des coûts d’hospitalisation [25]. 


Dysfonction immunitaire 
et immunothérapie 
anticancéreuse 


Les médicaments anticancéreux classiques de chimiothérapies et les 
thérapies ciblées sont donc susceptibles de s’accumuler chez les patients 
insuffisants rénaux du fait des modifications pharmacocinétiques surve- 
nant chez les patients insuffisants rénaux. Mais en est-il de même avec les 
nouvelles immunothérapies anticancéreuses ? 

En effet, les patients insuffisants rénaux chroniques, en particulier les 
patients dialysés, présentent un dysfonctionnement immunitaire résultant de 
la réduction des activités des lymphocytes B et T', ainsi que des monocytes et 


des macrophages [24]. Ce dysfonctionnement immunitaire compromet 
l'efficacité des vaccins, comme ceux de l’hépatite virale B. Il est alors néces- 
saire d'augmenter les doses de vaccins pour garantir une efficacité préventive 
chez ces patients. Ces modifications pharmacodynamiques observées chez les 
patients insuffisants rénaux ne concernent pas les médicaments anticancé- 
reux classiques (chimiothérapies, hormonothérapies, thérapies ciblées). 
Cependant, les vaccins thérapeutiques contre les cancers (actuellement en 
développement) et les médicaments anticancéreux d’immunothérapie pour- 
raient, en théorie, être inefficaces chez les patients insuffisants rénaux. Par 
exemple, un anticorps antilymphocytes T cytotoxique antigène-4 (CTLA4), 
l'ipilimumab, a été approuvé par l'EMA pour le traitement du mélanome 
avancé. Le CTLA4 neutralise le signal de costimulation de la protéine CD28 
(présente à la surface des lymphocytes T), en se liant de manière compétitive 
à la surface des cellules présentatrices d’antigène [25]. Les cellules tumorales 
exploitent cette voie pour désactiver la réponse immunitaire normale du 
patient par suppression de lactivation et de la prolifération des 
lymphocytes T conventionnelles et par suppression de la promotion des 
lymphocytes T régulateurs qui peuvent atténuer la réponse immunitaire au 
niveau du site de la tumeur [4, 24]. En bloquant le CTLA#, l’ipilimumab 
restaure l’activité de costimulation de la protéine CD28, ce qui augmente le 
nombre de lymphocytes T activés qui peuvent ainsi migrer et attaquer la 
tumeur. Ainsi, une question se pose : le dysfonctionnement immunitaire des 
patients insuffisants rénaux peut-il compromettre le mécanisme d’action 
immunologique des anti-CTLA4 ? En outre, le même risque théorique existe 
pour les autres immunothérapies anticancéreuses, comme les anti-PD1 (pro- 
grammed death 1 ; avec le nivolumab, pembrolizumab et le lambrolizumab) 
ou les anti-PDL1/PDL2 (programmed death ligand-1/2). 


Conclusion 


Chez les patients insuffisants rénaux atteints de cancer, une individualisa- 
tion de la prescription de chimiothérapie est nécessaire pour chacun d’entre 
eux. Celle-ci passe par une évaluation systématique du niveau de fonction 
rénale avant et après chaque cure de chimiothérapie. Celle-ci sera effectuée de 
préférence grâce à la formule aMDRD. L'adaptation posologique des médi- 
caments devra être envisagée pour tous les traitements et pas uniquement 
pour ceux ayant un potentiel néphrotoxique afin d’éviter la survenue d’effets 
indésirables dose-dépendants. Pour les patients dont le DEG est inférieur à 
60 ml/min, il sera préférable d’éviter, si possible, les médicaments néphro- 
toxiques car une insuffisance rénale préexistante constitue un facteur de 
risque de développer une toxicité rénale liée à l'administration d’un médica- 
ment anticancéreux. Dans une même classe pharmaceutique et pour une 
même indication, un principe actif moins néphrotoxique pourra être envi- 
sagé dans la mesure du possible. Si aucune alternative n’est possible, alors la 
mise en place des mesures préventives de la fonction rénale devra être effec- 
tuée, telles celles utilisées lors de administration du cisplatine, mais égale- 
ment pour les autres médicaments, comme les produits de contraste iodés. 
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Introduction 


La maladie rénale chronique est une maladie progressive devenue un 
véritable enjeu de santé publique. Chez les patients présentant une mala- 
die rénale, la pharmacocinétique des médicaments peut être altérée. 
D'une part, la capacité d’élimination par le rein des médicaments et de 
leurs métabolites diminue et, d’autre part, des modifications au niveau 
de l'absorption, du métabolisme, des transports actifs, de la liaison aux 
protéines plasmatiques et de la distribution ont été observées, en particu- 
lier chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère. Les effets 
de l’insuffisance rénale sur l'élimination rénale, mais aussi sur l’élimina- 
tion extrarénale ont été attribués aux toxines urémiques qui ralentissent 
voire inhibent les réactions enzymatiques et le transport via les protéines 
plasmatiques. 

Ainsi, le maniement des médicaments nécessite une attention toute 
particulière chez ces patients. La connaissance du profil pharmaco- 
cinétique des médicaments en cas d’insuffisance rénale est nécessaire afin 
de manier ces médicaments chez ces patients de façon optimale. 


Pharmacocinétique 
et insuffisance rénale 


La pharmacocinétique est l’étude du devenir d’un médicament dans 
l'organisme. Elle se compose de quatre phases dites « ADME » pour 
absorption, distribution, métabolisme et élimination. Chacune de ces 
quatre phases peut être altérée en cas d'insuffisance rénale. 


Absorption 


L’absorption du médicament après administration orale fait intervenir 
trois organes : estomac, l'intestin et le foie. L’absorption est principale- 
ment liée aux caractéristiques physicochimiques du médicament. 

Chez le patient insuffisant rénal, l'accumulation d’urée liée à la baisse 
du débit de filtration glomérulaire (DFG) va entraîner une sécrétion 
« réactionnelle » d’urée au niveau salivaire. Cette urée va être déglutie et 
transformée en ammoniaque par des uréases bactériennes, ce qui va 
entraîner une augmentation du pH gastrique. Ce phénomène provoque 
une modification de l'état d’ionisation des médicaments et limite 
l'absorption, notamment des bases faibles [14]. 

Par ailleurs, au niveau intestinal, l’absorption des médicaments est 
généralement minime en raison des jonctions serrées entre les entéro- 
cytes dans l’épithélium intestinal qui limitent le transport paracellulaire 
[5]. Chez les patients insuffisants rénaux, il a été montré que les toxines 
urémiques limiteraient la fonction « barrière » des jonctions serrées. Les 
toxines urémiques seraient responsables d’une baisse d’expression de 
complexes protéiques impliqués dans l'intégrité des jonctions serrées au 
niveau de l’épithélium intestinal [16]. Ainsi, des molécules telles que le 
polyéthylène glycol peuvent traverser la barrière intestinale chez le 
patient insuffisant rénal [10]. 

En outre, il existe de nombreux transporteurs au niveau intestinal, à la 
fois des protéines de recapture et des protéines d’efflux. Il a été montré 
une baisse d’expression des protéines de transport d’efflux (P-gp, MRP2 


et MRP3) responsables du passage des médicaments dans la lumière 
intestinale en cas d'insuffisance rénale, provoquant ainsi une augmenta- 
tion de l'absorption [12]. Enfin, au niveau intestinal et au niveau hépa- 
tique, l’insuffisance rénale entraine une altération de l’activité et de 
l'expression des cytochromes P450 et, par voie de conséquence, une 
baisse des effets de premier passage intestinal et hépatique [7]. Ainsi, 
toutes ces modifications contribuent à une augmentation de l’absorption 
et de la biodisponibilité des médicaments chez les patients insuffisants 
rénaux. Un exemple de médicament dont l’absorption est altérée en cas 
d'insuffisance rénale est celui de la vancomycine. La vancomycine, 
lorsque celle-ci est administrée per os, est indiquée dans les infections à 
Clostridium difficile. Aucun passage systémique de la vancomycine n’est 
attendu, cette voie permettant une concentration intestinale optimale du 
fait de l'absence théorique d’absorption. Dans un cas rapporté, une 
patiente hémodialysée de 64 ans a reçu, pour une infection à Clostridium 
difficile, de la vancomycine à la dose de 500 mg toutes les 6 heures. Au 
8 jour de traitement, la vancocynémie était autour de 30 mg/dl [3]. 
Dans un autre cas, un patient en hémofiltration a reçu 500 mg de van- 
comycine toutes les 6 heures. La biodisponibilité du médicament, selon 
les auteurs, était de 33 %. La vancocynémie, 15 jours après le début de 
traitement, était autour de 50 mg/l [18]. 


Distribution 


Une fois absorbés, les médicaments vont diffuser dans la circulation 
sanguine vers les tissus cibles et les sites d’élimination (foie, rein). De nom- 
breux médicaments sont fortement liés aux protéines plasmatiques telles 
que l’albumine et l’alpha-1 glycoprotéine (a-1GP) qui limitent leur distri- 
bution extravasculaire. L’albumine fixe principalement les médicaments 
acides faibles. L’ot-1GP fixe les médicaments bases faibles. Les insuffisants 
rénaux et notamment les patients hémodialysés ont une hypoalbuminé- 
mie. À l'inverse, les concentrations d'a-1GP sont augmentées chez ces 
patients probablement du fait d’une inflammation chronique que l’on 
retrouve dans cette population [15]. Outre ces modifications, l’accumula- 
tion de facteurs pro-inflammatoires et de toxines urémiques liés aux pro- 
téines plasmatiques telles que l’indoxyl sulfate, le p-crésyl sulfate et l’acide 
hippurique entraîne, par compétition, une diminution de la liaison des 
médicaments aux protéines plasmatiques. On observe ainsi, chez ces 
patients, une augmentation de la fraction libre du médicament. Une 
quantité plus importante de produit est donc disponible pour atteindre le 
site d’action et/ou pour diffuser dans des compartiments plus profonds de 
l'organisme. Un exemple de médicament dont la distribution est altérée 
est la digoxine. Il a été démontré que le volume de distribution de la 
digoxine était significativement diminué chez les patients insuffisants 
rénaux. En outre, du fait d’une élimination rénale majoritaire du médica- 
ment, ce dernier s’accumule en cas d'insuffisance rénale malgré une com- 
pensation du manque d’élimination rénale par une augmentation de la 
clairance hépatique de ce médicament chez ces patients [2]. 


Métabolisme 


Soixante-treize pour cent des médicaments subissent une métabolisa- 
tion avant excrétion [17]. Il est bien connu que l'élimination est altérée 
en cas d'insuffisance rénale. Toutefois, il faut également savoir que le 


métabolisme des médicaments peut être altéré en cas d'insuffisance 
rénale. Les clairances extrarénales peuvent être modifiées chez ces 
patients du fait de impact de l'insuffisance rénale sur les isoenzymes, 
notamment 3A4 et 2C9, du cytochrome P450, responsables de la méta- 
bolisation de 43 % des médicaments utilisés en pratique clinique [19]. 
Les toxines urémiques diminuent voire inhibent l’activité et l'expression 
du cytochrome P450. Un exemple de métabolisme altéré chez le patient 
insuffisant rénal est celui de l’érythromycine. Celle-ci est métabolisée par 
le cytochrome P450. Or, chez le patient dialysé, en dehors des séances de 
dialyse, le métabolisme de cet antibiotique est inhibé par les toxines uré- 
miques qui s'accumulent entre deux séances. Au cours de la séance de 
dialyse, les toxines urémiques sont épurées et une augmentation du 
métabolisme de l’érythromycine de 27 % est observée dès 2 heures sui- 
vant l'initiation de la séance [13]. 
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Élimination 


La conséquence pharmacocinétique la plus évidente de l'insuffisance 
rénale est la diminution voire l’absence d’excrétion rénale des médica- 
ments. Ainsi, les médicaments ayant une élimination rénale majoritaire 
devront avoir une posologie adaptée au débit de filtration glomérulaire. 
C’est le cas de la majorité des anti-infectieux et notamment des antibio- 
tiques de la famille des B-lactamines dont l'élimination rénale est majo- 
ritaire. L'adaptation posologique est cruciale pour ces médicaments. En 
effet, une accumulation du médicament du fait du manque d’élimina- 
tion rénale peut entraîner un surdosage et, dans le cas des fj-lactamines, 
une toxicité neurologique. 

L'adaptation posologique est donc nécessaire pour une majorité de 
médicaments chez les patients insuffisants rénaux du fait de la possible 
altération du profil pharmacocinétique par l'insuffisance rénale. L’adap- 
tation posologique nécessite de connaître la classification de la maladie 
rénale et le degré d’insuffisance rénale du patient. 


Estimation de la fonction rénale 
et adaptation posologique 


Estimation de la fonction rénale 


La définition de la maladie rénale a été élaborée par le groupe de travail 
KDOQI de la National Kidney Foundation aux États-Unis, et validée à 
l'international par le groupe de travail des KDIGO. Cette classification 
clinique en 5 stades de la maladie rénale est fondée sur une valeur de la 
fonction rénale en ml/min/1,73 m? (Tableau 71-1. De nombreuses 
équations ont été développées afin d’estimer Le débit de filtration glomé- 
rulaire (DFG) ou la clairance de la créatinine. D’anciennes formules, 
telles que celle de Cockcroft et Gault [4] estimant la clairance de la créa- 
tinine et non le DEG, ont été créées avant la standardisation des 
méthodes de dosage de la créatininémie et ne peuvent aujourd’hui être 
exprimées avec les méthodes standardisées enzymatiques traçables à la 
spectrométrie de masse avec dilution isotopique (oopic dilution mass 
spectroscopy HDMS]). La formule aMDRD [8] développée en 1999 est 
actuellement celle recommandée par le National Kidney Disease Educa- 
tion Program (NKDEP) et par le ministère de la Santé anglais pour esti- 
mer le DFG chez l'adulte. Cette formule prend en considération la 
créatininémie, l’âge, le sexe et la race (origine afro-américaine versus 
blancs et autres) afin d’estimer le DFG standardisé pour une surface cor- 
porelle de 1,73 m°. Du fait du manque de précision de la formule 
aMDRD pour les DFG élevés, le NKDEP recommande de ne pas utili- 
ser de valeur chiffrée pour les DFG > 60 ml/min/1,73 m°. La formule 
CKD-EPI développée en 2009 utilise les quatre mêmes variables que la 
formule aMDRD. Cette formule présente toutefois moins de biais que 
l'aMDRD, en particulier pour les DFG > 60 ml/min/1,73 m2. De nom- 
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Tableau 71-1 Formules d'estimation de la fonction rénale. 








Nom de la formule Calcul du DFG Référence 
Formule Clairance de la créatinine = [1,23 x (140-âge) [4] 
de Cockcroft x poids (kg) x K/Créatininémie (umol/l) 
et Gault (1976) Avec K = 1 chez l'homme 
= 0,85 chez la femme 
Formule DFG (ml/min/1,73 m?) = 186,3 x (âge) °?® [8] 
Modification Diet x (Pcr) "#4 
Renal Disease (x 1,212 si Afro-Américain et x 0,742 si sexe 
(1999) féminin) 
avec PCR en mg/dl 
Formule CKD-EPI DFG (ml/min/1,73 m°?) = 141 x min(S,/k 1)" [9] 


(2009) x max(S./k 172% x 0,993 
(x 1,018 si femme et x 1,159 si Afro-Américain) 
Kk = 0,7 si femme ou 0,9 si homme 
a = —0,329 si femme ou —-0,411 si homme 





Tableau 71-11 Définition de la maladie rénale chronique (d'après [6]). 





Débit de filtration glomérulaire 





sise DÉSCAPAON (DFG) (en ml/min/1,73 m) 
1 Altération rénale avec DFG normal > 90 
2 Altération rénale avec DFG abaissé 60-89 
3a Baisse légère à modérée du DFG 45-59 
3b Baisse modérée à sévère du DFG 30-44 
4 Baisse sévère du DFG 15-29 
5 Insuffisance rénale <15 et dialyse 





breux laboratoires d’analyses aux États-Unis ont fait le choix de ne plus 
utiliser la formule aMDRD au profit de CKD-EPI [9]. Au regard de la 
question de l'adaptation posologique, l’utilisation de la formule 
aMDRD est tout à fait satisfaisante car la plupart des médicaments ne 
nécessiteront une réduction de dose qu’en deçà de 60 ml/min 
(Tableau 71-ID. Par ailleurs, pour réaliser une adaptation posologique 
au niveau de fonction rénale, il est nécessaire d’utiliser la valeur de la 
fonction rénale « réelle » du patient concerné, en ml/min : le résultat 
exprimé en ml/min/1,73 m° doit être converti en ml/min en utilisant la 
surface corporelle (SC) réelle du patient [11]. La conversion s’effectue à 
l’aide d’une simple règle de trois : 


Fonction rénale du patient (ml/min) = 
(aMDRD x SC du patient)/1,73 


Méthodes d'adaptation posologique 


Une posologie se définit par une dose et un intervalle entre les prises. 
L'adaptation posologique peut ainsi jouer sur l’un ou l’autre ou les deux 
paramètres. Dans le but d’éviter l'accumulation du médicament ou de 
son métabolite actif, on pourra alors moduler la dose et/ou augmenter 
l'intervalle entre deux administrations. Ainsi, trois méthodes permettent 
d’adapter la posologie : 

— la méthode « de la dose » qui consiste à diminuer la dose unitaire 
et conserver l'intervalle d'administration ; elle doit être appliquée 
lorsque l'efficacité du traitement nécessite de maintenir la concentra- 

4 ) 
tion plasmatique en médicament au-dessus d’un certain seuil tout au 
1 > . LS 1 . 
long du traitement. On l’emploiera notamment dans l’utilisation des 
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antibiotiques dont l'efficacité est dite temps-dépendante, c’est-à-dire 
les B-lactamines et les glycopeptides ; 

— la méthode « de l'intervalle » qui consiste à augmenter l'intervalle 
d'administration en conservant la même dose unitaire ; elle doit être 
utilisée lorsque l’efficacité du traitement est directement liée au pic 
plasmatique (Cmax) du médicament et que la diminution de la dose 
unitaire ne permet pas d’atteindre un Cmax suffisamment élevé ; c’est 
le cas notamment des aminosides ; 

— la méthode mixte (intervalle + dose) qui modifie à la fois l’inter- 
valle d'administration et la dose unitaire ; elle s’impose lorsque la pre- 
mière méthode (dose) ne permet pas d’atteindre des concentrations 
efficaces ou lorsque le deuxième (intervalle) ne permet pas une couver- 
ture thérapeutique suffisante entre deux prises médicamenteuses ; elle 
est souvent utile pour des raisons de simplicité d’horaire de prescrip- 
tion. 


Sources d'information 


En France, la source d’information la plus utilisée sur les médicaments 
est Le résumé des caractéristiques du produit (RCP), partie 2 du dossier 
d'autorisation de mise sur le marché (AMM) du médicament, qui sont 
colligés dans le dictionnaire Vidal. Ce RCP est validé par les autorités de 
santé. Il constitue la source de référence officielle sur le médicament. 
Toutefois, les informations sur le maniement des médicaments chez le 
patient insuffisant rénal, en particulier pour les plus anciens, ne sont pas 
mises à jour en fonction des données de la littérature médicale par les 
fabricants, vraisemblablement du fait des contraintes réglementaires aux- 
quelles sont soumis les laboratoires pharmaceutiques pour toute modifi- 
cation de RCP. Pour la pratique clinique, il est donc nécessaire de 
recourir à des sources d’information autres que les monographies des 
médicaments, et fondées sur la littérature la plus récente. Des ouvrages 
existent, tels que le Drug prescribing in renal failure. Dosing guidelines for 
adults and children, publié par l'American College of Physicians, aux 
États-Unis [1]. Ce dernier présente l'avantage d’être relativement 
exhaustif. Toutefois, les recommandations y figurant ne respectent pas la 
définition de la maladie rénale chronique selon 5 stades. Il existe par ail- 
leurs le service ICAR, service de conseil et d’aide à la prescription, créé en 
1999 dans le service de néphrologie de l'hôpital Pitié-Salpêtrière à Paris. 
Ce service propose une aide à la prescription des médicaments chez les 
patients ayant une insuffisance rénale, sur la base des données dispo- 
nibles dans la littérature internationale, constamment mises à jour. 
Depuis 2010, le service ICAR met en ligne ses recommandations d’adap- 
tation posologique sur son site Internet, le SiteGPR (www.sitegpr.com). 
Ce dernier propose des tableaux d’adaptation posologique par stade 
d'insuffisance rénale pour plus de 1 100 dénominations communes 
internationales (DCI), ainsi que les chronoposologies par rapport aux 
séances de dialyse, chez les patients hémodialysés. Initialement réservé 
aux néphrologues et pharmaciens hospitaliers, il est aujourd’hui acces- 
sible à tous les professionnels de santé, médecins, pharmaciens, spécia- 
listes ou généralistes. Le service ICAR et le SiteGPR sont parrainés par 
plus de 13 sociétés savantes. 


Conclusion 


Les différents paramètres pharmacocinétiques des médicaments 
peuvent être altérés en présence d’une insuffisance rénale. Ainsi, une 
adaptation posologique peut s'avérer nécessaire chez les patients insuffi- 
sants rénaux. Pour adapter la dose des médicaments, il est impératif 
d'évaluer correctement la fonction rénale à l’aide d’une des formules 


d’estimation du DEG telle qu'aMDRD ou CKD-EPI. Ces formules pré- 
sentent une meilleure précision que la formule de Cockroft et Gault, en 
particulier. Afin d'établir la bonne posologie d’un médicament pour un 
patient insuffisant rénal, outre les monographies des médicaments non 
mises à jour en fonction des données les plus récentes de la littérature, il 


existe d’autres sources d’information spécialisée, fiable, et mise à jour, 
telles que le SiteGPR. 
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NÉPHROTOXICITÉ 


DES ANTIRÉTROVIRAUX 


Oana Ailioaie, Jérôme Tourret 


Introduction 


L’infection par le VIH est probablement la maladie pour laquelle le 
développement des traitements a été le plus rapide. En l’espace d’à peine 
30 ans, sept classes thérapeutiques d’antirétroviraux (ARV) ont été mises 
sur le marché. Il s’agit des inhibiteurs nucléosidiques, nucléotidiques et 
non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI, INETTI et INNTI, 
respectivement), des inhibiteurs de fusion (IF), des inhibiteurs d’entrée 
(IE), des inhibiteurs de l’intégrase (II) et des inhibiteurs de la protéase 
(IP). Celles-ci agissent sur des cibles différentes (Figure 72-1) et c’est la 
combinaison de plusieurs ARV qui permet d’inhiber la réplication virale 
durablement en prévenant l'apparition de mutations virales de résis- 
tance. Le défis pour les nouveaux ARV n’est donc plus d’être plus effi- 
caces (les molécules les plus récentes ont une efficacité qui permet 
d'envisager des bithérapies, voire peut-être des monothérapies), mais 
mieux tolérés et plus faciles à prendre afin d’assurer la meilleure adhésion 
thérapeutique possible. 

Les traitements antirétroviraux accordent aux personnes vivant avec le 
VIH (PVVIH) une espérance de vie proche de celle de la population 
générale. Cependant, l'infection chronique par le VIH, même lorsqu'elle 
est bien contrôlée, expose les PVVIH à de nombreuses comorbidités, 
telles que l'hypertension artérielle (HTA), le diabète et les maladies 
rénales chroniques (MRC). Ces dernières sont particulièrement impor- 
tantes dans cette population par leur fréquence — un tiers des PVVIH 
présentent une maladie rénale chronique — et par leur association avec 
une mortalité accrue — risque relatif de décès 8 fois plus élevé en cas 
d’insuffisance rénale chronique stade V [9, 291. 

Du fait de linhibition de la réplication virale dont ils sont respon- 
sables, les ARV sont globalement bénéfiques pour le fonctionnement de 
nombreux organes, dont les reins. Le VIH peut induire de multiples 
atteintes rénales (voir chapitre dédié), dont la plus sévère et la plus spéci- 
fique est la néphropathie associée au VIH (HIVAN pour H1V-associated 
nephropathy), qui mène parfois rapidement à l'insuffisance rénale termi- 
nale. Les ARV hautement efficaces ont diminué l'incidence de l'HIVAN 
et Le déclin de la fonction rénale associé à l’infection par le VIH [24]. 
Globalement, les ARV ont un effet protecteur sur les reins des PVVIH. 
Cependant, certains comportent un risque de néphrotoxicité. 


Facteurs de risque 
de néphrotoxicité 


Une néphrotoxicité multifactorielle 


L’atteinte rénale due aux ARV est le résultat de l'interaction complexe 
entre plusieurs facteurs : terrain génétique, pathologies associées, co- 
administration d’autres médicaments (néphrotoxiques ou modifiant les 
paramètres pharmacocinétiques des ARV). Les facteurs de risque rénaux 
le plus fréquemment retrouvés dans les études sont résumés dans le 
tableau 72-I. Il s’agit principalement de l’âge, du sexe masculin, d’un 


faible indice de masse corporelle, de l'infection VIH avancée (caractéri- 
sée par une charge virale élevée et un taux bas de CD4), d’une MRC pré- 
existante, de l’hypertension et du diabète. L'origine ethnique africaine 
est associée à une incidence accrue d’hypertension, de diabète et d’insuf- 
fisance rénale. Le rôle de la pharmacogénétique est potentiellement 
important, mais encore insuffisamment exploré. 

On peut expliquer le rôle du faible indice de masse corporelle par 
le fait que celui-ci est responsable d’un surdosage des médicaments à 
faible fenêtre thérapeutique par rapport aux personnes de masse cor- 
porelle moyenne pour lesquelles Les posologies recommandées ont été 
étudiées. De même, l'insuffisance rénale chronique (IRC) préexis- 
tante peut favoriser l’accumulation des médicaments à élimination 
rénale qui peuvent ainsi atteindre leur seuil de néphrotoxicité. S’éta- 
blit alors un cercle vicieux où l’IRC induit l'accumulation d’un 
médicament, ce qui majore sa néphrotoxicité, laquelle peut aggraver 
l'insuffisance rénale. Il est donc nécessaire de tenir compte de l’adap- 
tation posologique des INTTI et des INtTI en cas d'IRC (diminution 
de dose). Les autres ARV ne nécessitent pas d’adaptation posologique 
(Tableau 72-IT). 


Rôle des interactions médicamenteuses 


Certaines interactions médicamenteuses augmentent le risque de 
néphrotoxicité des ARV. Ainsi, la coprescription de didanosine ou d’un 
IP avec le ténofovir majore le risque de syndrome de Fanconi (voir plus 
loin). La néphrotoxicité potentielle doit être prise en compte en cas de 
prescription d’anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), d’amino- 
sides, de produits de contraste iodés ou de certains antinéoplasiques chez 
des personnes traitées par ARV. 

Inversement, les IP sont des inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 
(CYP3A4) et peuvent augmenter la toxicité des médicaments dont le 
métabolisme passe par cette voie. Ainsi, ils augmentent le risque de 


Tableau 72-1 Facteurs de risque pour la survenue de l'insuffisance rénale 
chronique lors d'un traitement antirétroviral. 





— Âge 

— Sexe masculin 

— Faible indice de masse corporelle 

— Origine africaine 

— Charge virale VIH élevée 

— Faible taux de CD4 

— IRC préexistante, antécédent d'IRA 

— Diabète 

— Hypertension artérielle 

— Polymorphisme génétique 

— Co-infection par le VHC ou le VHB 

— Co-administration de médicaments néphrotoxiques ou modifiant la 
pharmacocinétique 





IRA : insuffisance rénale aiguë ; IRC : insuffisance rénale chronique ; VHB, VHC : virus de l'hépatite B 
et C. 
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Figure 72-1 Cycle cellulaire du virus de l'immunodéficience humaine (VIH) et cibles des traitements antirétroviraux. 1. Un virion peut se lier à un 
lymphocyte T CD4 grâce à l'interaction entre la glycoprotéine 120 virale, le récepteur lymphocytaire CD4 et un corécepteur lymphocytaire, CCR5 ou 
CXCR4. 2. La fusion des membranes virale et cytoplasmique lymphocytaire permet l'entrée de la capside virale dans le cytoplasme du lymphocyte. 
3. Après désassemblage de la capside virale, l'ARN viral est réverse-transcrit en ADN double brin par la transcriptase inverse virale. 4. L'ADN pro- 
viral peut être intégré à l'ADN génomique du lymphocyte. 5. Les gènes du VIH intégrés dans le génome lymphocytaire sont transcrits puis traduits 
par la machinerie de la cellule hôte. 6. Plusieurs protéines précurseur sont synthétisées par les ribosomes du lymphocyte. Celles-ci doivent être 
clivées en protéines définitives par la protéase virale. 7. Un nouveau virion est assemblé (ARN viral, protéines structurales devant subir un processus 
de maturation, et non structurales). Le virion est ensuite libéré de la cellule hôte par bourgeonnement. Chacune des étapes du cycle viral est une 
cible thérapeutique potentielle. Les molécules antirétrovirales actuelles ciblent l'adhérence virale (inhibiteurs d'entrée), la fusion des membranes 
virales et cellulaires (inhibiteurs de fusion), la transcriptase inverse (inhibiteurs nucléosidiques [INTI], inhibiteurs nucléotidiques [INtTI] et inhibiteurs 
non nucléosidiques [INNTI]), l'intégrase et la protéase. Des molécules ciblant la gp120, le CXCRA, le récepteur CD4 et la constitution de la capside 


virale (inhibiteurs de la maturation) sont en cours de développement. (Reproduit de [38] avec autorisation des auteurs). 


rhabdomyolyse secondaire à la prescription de simvastatine ou de lovas- 
tatine. De même, les IP inhibent fortement le métabolisme des anticalci- 
neurines dont la concentration sanguine augmente de façon majeure en 
cas de coprescription (par exemple chez les PVVIH transplantées d’un 
organe). Les anticalcineurines peuvent être responsables d’une insuffi- 
sance rénale aiguë ou chronique du fait de leur effet vasoconstricteur. En 
cas d’association d’un anticalcineurine et d’un IP, les doses de l’anticalci- 
neurine doivent être fortement diminuées (de l’ordre de 0,5 mg de tacro- 
limus tous les 7 à 10 jours, par exemple) et il est nécessaire de doser 
régulièrement sa concentration résiduelle. 

Le métabolisme de certains anticalciques (amlodipine, diltiazem, nifé- 
dipine) passe aussi par le CYP3A4. La coadministration d’IP et d’antical- 
ciques peut être responsable d’hypotensions ou de bradycardies et doit 
être surveillée. 


Effets secondaires rénaux 
par classe d'antirétroviraux 


On observe deux types de toxicité rénale due aux ARV. La première 
est la toxicité directe. Par exemple, l’indinavir, un IP, n’est soluble qu’à 
pH très acide et précipite donc dans les urines. L’indinavir peut produire 
une cristallurie, une leucocyturie aseptique, une lithiase rénale, une 
néphrite interstitielle et une insuffisance rénale aiguë ou chronique. C’est 
d’ailleurs cette néphrotoxicité importante qui est à l’origine de l’abandon 
de cette molécule dans le traitement des PVVIH aujourd’hui. 

À l'opposé, il existe une toxicité rénale indirecte, qui s'exerce par le 
biais de facteurs moins bien identifiés, probablement vasculaires, 
inflammatoires et métaboliques. Les ARV et l'infection par le VIH — 


NÉPHROTOXICITÉ DES ANTIRÉTROVIRAUX 481 


Tableau 72-11 Adaptation posologique des antirétroviraux en cas d'insuffisance rénale. 





Clairance de la créatinine (ml/min) 


























Classe Médicament > 60 59-50 49-30 29-15 < 15 ou dialyse 
IN&TI Ténofovir 300 mg/24 h 300 mg/48 h, NR 300 mg x 2/semaine, NR 300 mg/semaine 
INTI Zidovudine 250-300 mg/12 h 100 mg/8 h 
Lamivudine 300 mg/24 h 150 mg/24h 100 mg/24 h 25-50 mg/24 h 
Emtricitabine 200 mg/24 h 200 mg/48 h 200 mg/72 h 200 mg/96 h 
Didanosine > 60 kg 400 mg/24 h 200 mg/24 h 150 mg/24 h 100 mg/24 h 
Didanosine < 60 mg 250 mg/24 h 150 mg/24h 100 mg/24 h 75 mg/24 h 
Stavudine > 60 kg 40 mg/12h 20 mg/12h 20 mg/24h 
Stavudine < 60 kg 30 mg/12 h 15 mg/12h 15 mg/24 h 
Abacavir 600 mg/j 
INNTI Rilpivirine 25 mg/) Inconnu, probablement pas d'adaptation 
Efavirenz 600 mg/24 h 
Nevirapine 200 mg/12 h 
Étravirine 200 mg/12 h 
IP Fosamprenavir* 700 mg/12 h 
Tipranavir? 500 mg/12 h 
Indinavir 800 mg x 3/24h 
Indinavir* 400 mg/12 h 
Saquinavir* 1000 mg/12h 
Darunavir* patients naïfs 800 mg/24 h 
Darunavir* patients prétraités 600 mg/12 h 
Atazanavir* 300 mg/24 h 
Nelfinavir 750 mg x 3/24 h ou 1250 mg x 2/24h 
Lopinavir-ritonavir 400-100 mg/12 h 
Il Raltégravir 400 mg/12 h 
Elvitégravirc 150 mg) Inconnu mais probablement pas d'adaptation 
Dolutégravir 50 1 à 2 x/j selon autres traitements et génotype du VIH 
IF Enfuvirtide 90 mg/12h 
IE Maraviroc‘ 150-600 mg Mal connu. Pas d'adaptation a priori 





IE : inhibiteurs d'entrée ; IF : inhibiteurs de fusion ; Il : inhibiteurs de l'intégrase ; INTI, INtTI et INNTI : inhibiteurs nucléosidiques, nucléotidiques et non nucléosidiques de la transcriptase inverse, respectivement ; IP : 


inhibiteurs de la protéase ; NR : non recommandé. 
2 Posologie recommandée en association avec ritonavir 100 mg à chaque prise. 
P Posologie recommandée en association avec ritonavir 200 mg à chaque prise. 


< N'existe que dans un comprimé combiné, Stribilid®, contenant 150 mg d'elvitégravir, 150 mg de cobicistat, 200 mg d'emtricitabine et 245 mg de ténofovir disoproxil, correspondant à 300 mg de fumarate de 
ténofovir disoproxil ou 136 mg de ténofovir. 1 cp une seule fois par jour. La forme combinée ne permet pas l'utilisation en cas d'insuffisance rénale du fait de la présence de ténofovir. 


4 La posologie dépend des traitements coadministrés. 


la part de l’un et de l’autre est très dure à individualiser — sont asso- 
ciés au syndrome métabolique, aux dyslipidémies et au diabète. Il en 
résulte un vieillissement cardiovasculaire accéléré. Ainsi, les PVVIH 
traités développent des lésions vasculaires athéromateuses plus pré- 
coces que la population générale. De même, une micro-inflammation 
a été décrite chez les PVVIH. L'ensemble de ces phénomènes aug- 
mente le risque de néphropathie vasculaire et d'insuffisance rénale 
chez les PVVIH. Dans ce chapitre, nous décrirons uniquement la 
néphrotoxicité directe des ARV. 

Les principaux effets secondaires des ARV sont résumés dans le 
tableau 72-III. 


Inhibiteurs nucléosidiques 
de la transcriptase inverse 


Les INTTI sont des analogues des 2°-désoxy-nucléosides endogènes. Ce 
sont des médicaments qui nécessitent une triple phosphorylation pour 
devenir actifs. Les INTI triphosphorylés s’insèrent ensuite dans le site 
actif de l'ADN-polymérase ARN-dépendante du VIH (la transcriptase 
inverse) à la place d’un nucléotide et empêchent l’adjonction du nucléo- 
tide suivant. Ils bloquent donc la synthèse de l'ADN à partir de PARN 
viral. Les INTI approuvés pour le traitement du VIH sont la zidovudine 
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Tableau 72-IIl Récapitulatif des effets secondaires rénaux observés avec les 
antirétroviraux. 





Insuffisance rénale aiguë Indinavir, ritonavir, ténofovir, abacavir, atazanavir 


Insuffisance rénale chronique  Indinavir, ténofovir, abacavir 
Nécrose tubulaire aiguë Ténofovir 
Néphrite interstitielle aiguë Indinavir, atazanavir, abacavir 
Cristallurie, lithiase rénale Indinavir, saquinavir, nelfinavir, atazanavir 
Nécrose papillaire Indinavir 
Syndrome de Fanconi Ténofovir, didanosine 
Diabète insipide Ténofovir, didanosine 


Acidose lactique Lamivudine, stavudine 





(AZT, Rétrovir®), la didanosine (DDI, Videx®), la stavudine (d4T, 
Zérit®), la lamivudine (3TC, Épivir®), l'abacavir (ABC, Ziagen°) et 
l'emtricitabine (FTC, Emtriva®). 


Toxicité mitochondriale 


La toxicité mitochondriale est un effet secondaire important des 
INTI. Les INTI inhibent principalement l'ADN polymérase virale, 
mais ils ont aussi une faible affinité pour PADN polymérase y mito- 
chondriale. À dose élevée, ils peuvent donc être responsables d’une 
déplétion en ADN mitochondrial des cellules hôtes. Un dysfonction- 
nement de la chaîne respiratoire mitochondriale peut en résulter, avec 
des troubles du métabolisme énergétique (difficultés à régénérer 
l'ATP). Les manifestations cliniques sont polymorphes : myopathie, 
neuropathie périphérique, pancréatite aiguë, stéatose hépatique, lipo- 
dystrophie. La principale conséquence métabolique est l’augmenta- 
tion du lactate plasmatique, qui peut progresser jusqu’à l’acidose 
lactique sévère. La fonction rénale est normale, mais la capacité des 
reins de réguler le pH est dépassée par la production importante de 
lactate. L’incidence de l’hyperlactatémie est d'environ 20 % chez les 
patients traités par INTTI, et celle de l’acidose lactique de 3 % [27]. 
L'augmentation du lactate plasmatique survient plus fréquemment 
chez les patients âgés, avec une infection VIH avancée, une hypertrig- 
lycéridémie, une lipodystrophie ou avec la combinaison de deux 
INTI, par exemple stavudine et didanosine ou stavudine et lamivu- 
dine [3, 42]. L'augmentation du lactate est asymptomatique, mais 
l’acidose lactique sévère peut engendrer des manifestations cliniques 
comme une asthénie, une dyspnée, une faiblesse musculaire, une 
fièvre, des nausées et des douleurs abdominales. Si le traitement est 
interrompu à temps, la lactatémie revient à la normale, mais des cas 
d’acidose lactique ont été fatals. Les patients avec un lactate plasma- 
tique > 7 mmol/l, des bicarbonates plasmatiques < 12 mmol/l et une 
infection opportuniste associée ont un plus grand risque de mourir 
secondairement à l’acidose lactique induite par les INTI [1]. Le risque 
d’acidose lactique est plus élevé avec les anciens INTT, ce qui en limite 
aujourd’hui la prescription. 

La toxicité mitochondriale peut aussi être responsable d’une toxicité 
tubulaire proximale (voir paragraphe sur le ténofovir). L’atteinte du 
tubule rénal proximal engendre un défaut de réabsorption des petites 
molécules contenues dans l’urine primitive. Il en résulte une hyperphos- 
phaturie, une hypophosphorémie, une hypokaliémie, une glycosurie 
normoglycémique, une fuite urinaire d’acides aminés et de protéines de 
bas poids moléculaire (B,-microglobuline), une perte urinaire de bicarbo- 
nates responsable d’une acidose métabolique et une hypo-uricémie. Ces 
anomalies constituent le syndrome de Fanconi. Des syndromes de Fan- 
coni ont été décrits en association avec la prescription de didanosine, 
d’abacavir et de lamivudine. 


Néphrite interstitielle aiguë 


L’abacavir est associé à des réactions d’hypersensibilité, qui sur- 
viennent plus fréquemment chez les patients porteurs de l’antigène HLA 
B*5701 [26]. La recherche du HLA B57 est désormais recommandée 
dans le bilan initial suite à la découverte d’une infection par le VIH, chez 
tous les patients. Un cas de néphrite interstitielle aiguë a été décrit en 
association avec l’abacavir [22]. 


Inhibiteurs nucléosidiques 
de la transcriptase inverse : 
le ténofovir disoproxil fumarate 


Néphrotoxicité aiguë 

Le ténofovir disoproxil fumarate (TDF) est le seul inhibiteur nucléo- 
tidique de la transcriptase inverse approuvé dans le traitement du VIH. 
Par définition et contrairement aux inhibiteurs nucléosidiques de la 
transcriptase inverse, le ténofovir (TFV) comporte, en plus de l’analogue 
nucléosidique, une première phosphorylation. Il reste cependant un pro- 
médicament qui doit être phosphorylé encore deux fois pour être activé 
en nucléotide triphosphate. Le ténofovir présente une activité antirétro- 
virale puissante et un profil métabolique favorable. Il est recommandé en 
première intention dans le traitement des PVVIH. Le ténofovir est aussi 
actif contre le virus de l’hépatite B et est le médicament de choix dans la 
co-infection VIH-VHB. Il s’agit actuellement de l’'ARV le plus prescrit 
au monde et plus de la moitié des PVVIH traitées prennent un traite- 
ment comportant du TDF. 

La néphrotoxicité du ténofovir est cependant une question de grande 
importance. 


PHYSIOPATHOLOGIE + Le ténofovir inhibe la synthèse de l'ADN 
par la polymérase du VIH mais possède aussi une faible affinité pour 
l'ADN polymérase y mitochondriale des cellules hôtes. L’élimination 
rénale du TFV se fait par passage à travers la cellule épithéliale du 
tubule contourné proximal. Le TFV rentre dans la cellule au pôle baso- 
latéral par les transporteurs des anions organiques hAOT 1 et 3. Au 
pôle apical, le TFV est rejeté dans la lumière urinaire par les récepteurs 
MRP 2 et 4. En cas d’accumulation intracellulaire anormale, l’inhibi- 
tion de la polymérase y mitochondriale se traduit par une déplétion en 
ADN mitochondrial et une dysfonction de la chaîne respiratoire oxy- 
dative et donc une diminution de la production d’énergie. Or, cette 
énergie est nécessaire pour maintenir le fonctionnement des nom- 
breuses pompes ATP-dépendantes (transport actif) des cellules tubu- 
laires. En cas de toxicité due au TFV, les cellules tubulaires épithéliales 
ne remplissent donc plus le travail de réabsorption des petites molé- 
cules dont l'élimination urinaire se trouve augmentée. Cela se traduit 
par un syndrome de Fanconi. Ce mécanisme physiopathologique est 
représenté à la figure 72-2. 


ANATOMIE PATHOLOGIQUE + Les études sur des modèles animaux 
et les biopsies rénales humaines étudiées en microscopie électronique ont 
permis d'identifier les anomalies morphologiques associées au traitement 
par TFV. Il s’agit d’une nécrose tubulaire aiguë comportant des anoma- 
lies mitochondriales caractéristiques. Celles-ci sont dystrophiques, avec 
dans la même cellule tubulaire des mitochondries géantes et d’autres au 
contraire de taille très réduite. Par ailleurs, leur contenu en crêtes est for- 
tement diminué. Dans certains cas, les crêtes restantes sont regroupées à 
un pôle de la mitochondrie géante [15, 23]. Ces dystrophies mitochon- 
driales sont parfois observables en microscopie optique sous la forme 
d’inclusions cytoplasmiques hyperéosinophiles (Figure 72-3). 


FACTEURS DE RISQUE + Les facteurs de risque de néphrotoxicité due 
au TFV sont ceux déjà explicités plus haut : faible indice de masse corpo- 
relle, âge avancé, taux de CD4 bas, MRC préexistante, diabète associé, 
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Figure 72-2 Représentation schématique de la toxicité tubulaire épithéliale 
du ténofovir. Le ténofovir est capté dans la cellule épithéliale à son pôle 
basal par les transporteurs hOATI1 et 3. Dans les mitochondries, le ténofo- 
vir peut inhiber l'ADN polymérase y, ce qui se traduit par une déplétion en 
ADN mitochondrial, une dysfonction de la chaîne respiratoire et l'induc- 
tion de l'apoptose par la voie des caspases. Certains médicaments 
peuvent favoriser la toxicité du ténofovir en favorisant son accumulation 
dans le cytoplasme. Il s'agit du ritonavir et du lopinavir entre autres, qui 
interfèrent avec l'excrétion du ténofovir au pôle urinaire en inhibant le 
transporteur MRP-4. ADNmt : ADN mitochondrial ; AINS : anti-inflamma- 
toire non-stéroïdiens ; hOAT: transporteur des anions organiques 
humain ; MRP : multidrug resistance protein; Pol y: ADN polymérase 
gamma. 


dose de TFV élevée. S’y ajoutent la coprescription de DDI et/ou d’un 
inhibiteur de la protéase potentialisé par le ritonavir. Cela s'explique par 
le fait que l'IP interfère avec l’excrétion urinaire du TFV, ce qui favorise 
son accumulation dans le cytoplasme de la cellule épithéliale tubulaire. La 
DD elle, majore l’inhibition de l'ADN polymérase y mitochondriale. La 
durée d'exposition au TDF avant apparition d’une toxicité aiguë est très 
variable dans les cas rapportés : de quelques semaines à plusieurs années. 
Cela indique que plus qu’une dose cumulée, c’est la présence de cofac- 
teurs (pas toujours identifiés) qui précipite la néphrotoxicité aiguë. De 
même, si une forte dose prescrite de TDF à été identifiée comme facteur 
de risque, il n'existe pas d’étude portant sur l'intérêt de doser le taux rési- 
duel du TFV afin de prédire ou d'éviter la toxicité aiguë. 


CLINIQUE + La néphrotoxicité du TFV est donc une tubulopathie 
proximale. La réabsorption des petites molécules comme le glucose, les 
bicarbonates, le potassium, le phosphore, les acides aminés, les protéines 
de bas poids moléculaire et l’acide urique est diminuée. En conséquence, 
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Figure 72-3 Biopsie rénale d'un patient présentant une insuffisance rénale 
aiguë au cours d'un traitement par ténofovir. La lésion principale est une 
nécrose tubulaire aiguë avec mise à nu des membranes basales tubulaires 
(traits). Le signe pathognomonique est la visualisation d'inclusions 
cytoplasmiques hyper-éosinophiles (flèches). Lorsqu'une analyse en 
microscopie électronique est disponible, ces inclusions correspondent à 
des mitochondries géantes. Coloration au trichrome de Masson. Grossis- 
sement 400 fois. (Cliché aimablement fourni par le Dr P. Rouvier, service 
d'anatomie et cytologie pathologiques, Groupe hospitalier universitaire 
Pitié-Salpêtrière.) 


le syndrome de Fanconi associe acidose métabolique, hypokaliémie, 
hypophosphatémie, hypo-uricémie, glycosurie euglycémique et amino- 
acidurie. Le tableau peut ne pas être complet, ne comportant que 
quelques-unes de ces anomalies. Plus rarement, le TFV induit une dimi- 
nution de l’expression de l’aquaporine 2 dans le tubule distal. Il en 
résulte un diabète insipide néphrogénique. Ces anomalies rénales sont 
réversibles à l’arrêt du traitement par TFV [19, 41]. 

Parfois, une insuffisance rénale aiguë (IRA) organique peut être asso- 
ciée au syndrome de Fanconi due à une nécrose tubulaire aiguë. Dans 
2 % des cas, celle-ci peut être très intense et nécessiter un traitement par 
hémodialyse. En cas d’'IRA, après arrêt du traitement, la fonction rénale 
ne revient à son niveau antérieur que dans 40 % des cas [43]. 


TÉNOFOVIR ET VITAMINE De Le TFV induit une baisse de 
l’hydroxylation de la vitamine D et une baisse de la réabsorption tubu- 
laire proximale de la protéine qui lie la vitamine D. Des cas d’hypophos- 
phorémie, de diminution de la minéralisation osseuse, d’ostéomalacie 
(parfois fracturaire) ont été décrits en association avec la prescription de 
TDF [14, 32]. En cas de carence en vitamine D, la prescription de TDF 
peut favoriser l’apparition d’une hyperparathyroïdie. Cependant, une 
méta-analyse n’a pas mis en évidence d’augmentation du risque de frac- 
ture osseuse, de déminéralisation osseuse, ni même d’hypophosphatémie 
chez les PVVIH traitées par TDF par rapport à ceux ne recevant pas de 
TDF [6]. Cela s'explique possiblement par la forte prévalence des 
troubles vitaminocalciques chez les PVVIH qui peut constituer un fac- 
teur confondant. 


BIOMARQUEURS DE L'ATTEINTE TUBULAIRE + L’excrétion uri- 
naire de la B,-microglobuline est élevée chez les patients infectés par le 
VIH traités par TFV et est parfois utilisée comme un marqueur 
d'atteinte tubulaire. Cette augmentation a été corrélée à une diminution 
de la fonction rénale au long cours chez ces patients [11]. 

La protéine transporteur de la vitamine A (RBP pour retinol-binding 
protein) est librement filtrée par le glomérule et est réabsorbée dans le 
tubule proximal. Le rapport urinaire RBP/créatinine a aussi été identifié 
comme marqueur de l'atteinte tubulaire proximale du TFV [13]. 


484 MÉDICAMENTS ET REINS 


La molécule de lésion rénale KIM-1 (kidney injury molecule) est une 
protéine transmembranaire qui est exprimée sur la cellule tubulaire 
proximale après une lésion rénale. Dans ces conditions, sa concentration 
plasmatique augmente fortement. Chez les patients infectés par le VIH, 
KIM-1 a été identifiée comme un des biomarqueurs de l'atteinte tubu- 
laire [4]. C’est à rapprocher au fait que les dosages de KIM-1, de 
l’interleukine 18 urinaire, de la protéine qui lie les acides gras hépatiques 
(L-FABP, ou liver fatty acid binding protein) et de la lipocaline associée à 
la gélatinase des neutrophiles (NGAL, ou neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin) ont été corrélés à la mortalité chez les patients infectés par le 
VIH 31]. 


PRÉVENTION ET TRAITEMENT + Selon le guide de lIDSA (Infec- 
tious Diseases Society of America ou Société américaine de pathologies 
infectieuses) actualisé en 2014, le traitement par TFV doit être évité chez 
les patients infectés par le VIH présentant une insuffisance rénale chro- 
nique (DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m°) et chez toute personne dont 
le DFG diminue de plus de 25 % au cours du traitement [25]. La copres- 
cription de DDI, d’un IP ou de médicaments potentiellement néphro- 
toxiques avec le TDF est à éviter (anti-inflammatoires non stéroïdiens, 
par exemple). Chez les personnes de faible indice de masse corporelle, il 
semble logique d’utiliser les dosages du TFV pour guider la prescription, 
bien qu'aucune recommandation ni étude n’existe sur ce point. La créa- 
tininémie, la phosphorémie et la glycosurie doivent être surveillées chez 
les personnes traitées par TFV. 

Enfin, en cas de diarrhée ou d’autre cause de déshydratation, une 
consultation est rapidement conseillée afin d’arrêter transitoirement le 
traitement par TDF de façon à ne pas favoriser le cercle vicieux suivant : 
IRA entraînant une accumulation du TDF qui aggrave l'IRA. 


Atteinte chronique due au ténofovir 


L’éventuelle néphrotoxicité chronique du TFV est sujette à débat. 
D'un côté, les grands essais cliniques qui ont permis sa mise sur le 
marché sont très rassurants et montrent l’absence de néphrotoxicité 
chronique sur des centaines de milliers de patients/années [30]. De 
l’autre, de nombreuses études de cohortes signalent une dégradation de 
la fonction rénale au long cours lors de l’utilisation prolongée du TDF. 
Certaines études ont montré une perte de filtration glomérulaire qui 
peut aller jusqu’à 13 ml/min/1,73 m° après un an de traitement par TFV 
[10]. Ailleurs, il est signalé que le risque d’IRC ou de dégradation rapide 
de la fonction rénale (au moins 3 ml/min/1,73 m°/an) est respective- 
ment 1,33 et 1,1 fois plus élevé chez les patients exposés au TDF que 
chez les patients exposés à d’autres ARV [36]. Une méta-analyse montre 
qu'après un traitement moyen de 46 semaines, les patients traités par 
TDF ont un DFG inférieur à celui des patients ayant reçu d’autres ARV 
de 3,9 ml/min [6]. Cependant, aucune étude ne permet de dire s’il s’agit 
d’une perte initiale de fonction rénale unique en début de traitement 
(auquel cas elle est peu importante), ou si elle se reproduit pour chaque 
année d’exposition (auquel cas elle est très importante lorsque l’on consi- 
dère que les PVVIH reçoivent leur traitement antirétroviral pour des 
décennies). Le faible nombre de patients pour lesquels la prescription de 
TDF est interrompue du fait de la progression d’une IRC va contre cette 
hypothèse. Les recommandations actuelles sont tout de même d’inter- 
rompre le traitement par TDF en cas d'apparition d’une insuffisance 
rénale [25]. 


Introduction du ténofovir alafénamide fumarate 


Le TFV est un ARV très puissant. Il est pour cette raison prescrit à une 
majorité de PPVIH. Seule sa tolérance rénale reste sujette à question. Il 
est donc prévu que le TDF soit remplacé par une nouvelle formulation, 
le ténofovir alafénamide fumarate (TAF). Ce promédicament de deu- 
xième génération a la particularité de nécessiter une activation par la 
cathepsine À. Cette enzyme cellulaire est trouvée principalement dans les 
cellules périphériques mononucléées (lymphocytes et macrophages). 


Cela permet donc une plus grande concentration intracellulaire [à où la 
réplication virale a le plus besoin d’être inhibée (lymphocytes) pour des 
concentrations plasmatiques dix fois moindres. On peut donc s'attendre 
à une néphrotoxicité diminuée. De fait, les études initiales montrent que 
le TAF, contrairement au TDF, n’influence pas l’excrétion des petites 
protéines tubulaires et ne modifie pas la clairance de la créatinine [35]. 
Cependant, on peut envisager deux écueils au développement du TAF. 
Tout d’abord, à une époque où l’on pense que l'impossibilité d’éradiquer 
définitivement le VIH de l'organisme et où les complications les plus 
graves (encéphalopathie à VIH) sont dues à des réservoirs et des sanc- 
tuaires viraux, on peut s'interroger sur la pertinence d’une molécule dont 
le tropisme est très sélectivement lymphocytaire. Idéalement, un bon 
ARV doit avoir la diffusion la plus large dans l'organisme pour pouvoir 
atteindre tous les sites où le VIH est présent. Ensuite, si le promédica- 
ment (TAF) est différent, la molécule active (TFV) reste la même, avec 
la même voie d’élimination rénale. Lorsque l’on sait qu’en cas d’insuffi- 
sance rénale des taux plasmatiques de TFV plus de 100 fois supérieurs à 
la normale ont été mesurés, on peut penser qu’un taux plasmatique (seu- 
lement) 10 fois inférieur diminuera l'incidence des complications rénales 
sans pour autant les supprimer. 


Inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse 


Les INNTT ne sont pas néphrotoxiques. Ils ne sont pas éliminés par les 
reins et ne nécessitent pas d'adaptation posologique en cas d'insuffisance 
rénale. 

Un cas de réaction d’hypersensibilité avec IRA a été décrit avec la névi- 
rapine [20]. 

Un cas de rhabdomyolyse avec IRA à été décrit avec l'association 
delaverdine-atorvastatine [5]. La delaverdine est actuellement retirée du 
marché. 

L'éfavirenz a été associé à l’apparition de rares cas de réactions 
d’hypersensibilité, dont un avec néphrite interstitielle, pneumonie et 
hépatite aiguës [7]. L'éfavirenz a aussi été associé à deux cas de lithiase 
rénale. L'étude en spectrométrie infrarouge et en spectrométrie de masse 
a montré que les calculs étaient composés de 50 % d’éfavirenz et 50 % 
de protéines non spécifiques [17, 44]. 

L’étravirine et la rilpivirine sont des INTI de seconde génération, non 
néphrotoxiques et qui ne nécessitent pas d’adaptation en cas d’insuffi- 
sance rénale. 


Inhibiteurs de la protéase 


Indinavir 


L’indinavir est l’IP le plus fréquemment associé à des effets secondaires 
rénaux. L’indinavir a été introduit en 1996 et a participé à la révolution 
du pronostic des PVVIH dès son utilisation. Son mécanisme d’action 
résulte du blocage de la protéase codée par le VIH. Lors de la traduction 
par la machinerie cellulaire, les protéines virales sont initialement pro- 
duites sous la forme d’une longue préprotéine. La protéase du VIH a une 
propriété autocatalytique (elle se clive elle-même au sein de cette prépro- 
téine), puis clive les précurseurs polypeptidiques gag et pol du virus. Son 
blocage par l’indinavir conduit à la formation de particules virales imma- 
tures. L’indinavir est principalement métabolisé par le foie, mais 11 % 
de la dose sont excrétés par le rein. Les principaux effets secondaires 
rénaux de l’indinavir sont la lithiase rénale et IRC. 


LITHIASE RÉNALE + L’indinavir n’est soluble dans l’eau qu’à pH très 
acide. Il forme facilement des cristaux dans l’urine. La cristallurie asymp- 
tomatique est observée chez environ 20 % des patients traités par indina- 
vir. Les symptômes néphro-urologiques apparaissent dans 10 % des cas : 
dysurie, pollakiurie, douleurs lombaires, colique néphrétique [21]. Les 


symptômes peuvent apparaître dès une semaine après le début du traite- 
ment. Inversement, ils peuvent n’apparaître qu'après des mois, voire des 
années de traitement, ce qui montre l’importance de cofacteurs qui ne 
sont pas toujours identifiés. Parfois, la précipitation urinaire de l’indina- 
vir ne se manifeste que par l'apparition d'anomalies du sédiment uri- 
naire : hématurie microscopique et/ou leucocyturie aseptique. La lithiase 
rénale apparaît dans 5 à 10 % des cas. L'analyse en spectrométrie infra- 
rouge montre que certains de ces calculs sont composés entièrement de 
sulfate d’indinavir [8]. Ils sont radiotransparents, non visibles à la radio- 
graphie ni au scanner. Plus rarement apparaissent des calculs radio-opa- 
ques, composés d’indinavir associé à des sels de calcium. Les facteurs de 
risque de lithiase à l’indinavir sont le pH urinaire, les doses élevées, la 
déshydratation et les interactions médicamenteuses (Tableau 72-IV). Les 


caractéristiques de la lithiase à l’indinavir sont résumées dans le 
tableau 72-V. 


INSUFFISANCE RÉNALE + Une IRA organique survient chez 20 à 
30 % des patients traités par indinavir. Elle peut être associée à une 
leucocyturie aseptique, une éosinophilurie et une cristallurie. Dans les 
cas où une biopsie rénale a été réalisée, l’étude histologique a révélé une 
néphrite interstitielle avec réaction granulomateuse autour de cristaux 
d’indinavir [34]. Le plus souvent, ces anomalies rénales sont réversibles 
dans les 3 mois suivant l’arrêt de l’indinavir. Cependant, des cas d’IRC 
attribués au traitement par indinavir ont été décrits et un antécédent de 


Tableau 72-IV Facteurs de risque de lithiase rénale à l'indinavir. 


— pH urinaire alcalin 

— Doses élevées 

— Faible indice de masse corporelle 

— Déshydratation 

— Viten climat chaud 

— Hypocitraturie 

— Co-infection par le virus de l'hépatite B ou C 


— Co-administration d'aciclovir ou de cotrimoxazole 





Tableau 72-V Résumé des caractéristiques de la lithiase à l'indinavir. 





Clinique et biologie  — Crystallurie 

— Leucocyturie aseptique 

— Hématurie micro- ou macroscopique 
— Dysurie 

— Douleurs lombaires 

— Colique néphrétique 

— IRA obstructive 

— IRC par néphrite tubulo-interstitielle 





Anatomopathologie  — Présence de cristaux dans les tubules. Néphrite 
interstitielle aiguë 














Spectrométrie — Calculs composés uniquement d'indinavir. 
infrarouge Plus rarement, présence de sel de calcium 
Radiologie — Lithiase radiotransparente, non visible même au scanner 
— Dilatation des cavités pyélocalicielles dans 40 % des cas 
Traitement — Interruption du traitement par indinavir 
— Traitement spécifique de la lithiase 
Pronostic — Les symptômes liés à la cristallurie (dysurie, leucocyturie 


aseptique) disparaissent rapidement après le traitement 
— Les calculs peuvent persister pendant plus de 6 mois 
— L'IRC n'est pas toujours réversible 
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traitement par indinavir est un facteur de risque de développer une IRC. 
L’IRC est plus fréquente chez les femmes et les patients ayant présenté 
une leucocyturie ou une hématurie. Les enfants ont un risque accru 
d’IRC avec le traitement par indinavir. Quelques cas de néphrocalcinose 
et d’atrophie rénale bilatérale ont été décrits [40]. 


PRÉVENTION ET TRAITEMENT + Une hydratation abondante est 
recommandée (1 à 2 litres d’eau après chaque prise d’indinavir). Elle 
permet de diminuer les symptômes associés au traitement par indinavir. 
En cas de lithiase rénale ou d’insuffisance rénale attribuable à l’indinavir, 
le remplacement par un autre IP doit aujourd’hui être privilégié. En 
effet, le traitement par indinavir est actuellement pratiquement aban- 
donné du fait de ces nombreux effets secondaires rénaux. 


Ritonavir 


Le ritonavir est un IP largement prescrit non plus comme initialement 
pour ses propriétés antivirales, mais pour son effet « potentialisateur ». Il 
inhibe le CYP3A4, de sorte que le taux plasmatique d’un autre IP co- 
administré est augmenté. Cela permet donc une meilleure biodisponibi- 
lité et des prises moins abondantes et moins fréquentes du deuxième IP, 
ce qui diminue la fréquence des effets secondaires. 

Le ritonavir est peu éliminé par les reins (environ 5 %) et sa posologie 
ne doit pas être adaptée en cas d’insuffisance rénale. De rares cas d'IRA 
associés au traitement par ritonavir ont été rapportés, mais les patients 
avaient des atteintes rénales préexistantes ou prenaient de façon conco- 
mitante d’autres médicaments néphrotoxiques, ce qui empêche d’affir- 
mer l’imputabilité du ritonavir. 

Notons que le ritonavir inhibe la sécrétion tubulaire de la créatinine. 
L'introduction d’un traitement contenant du ritonavir est donc respon- 
sable d’une faible augmentation (10 % environ) de la créatininémie sans 
modification du DEG. 


Saquinavir, nelfinavir 


Des cas de lithiase urinaire ont été rapportés au cours d’un traitement 
par saquinavir ou par nelfinavir. Dans certains cas, l’analyse spectromé- 
trique a confirmé la présence quasi exclusive du médicament dans le 
calcul. 


Atazanavir 


L’atazanavir (ATZ) est actuellement l’IP le plus associé à la lithiase 
rénale. Comme l’indinavir, il est faiblement éliminé par voie rénale 
(7 %) mais n’est soluble qu’à pH très acide. L’incidence de la lithiase à 
l’atazanavir est estimée à 1 %. Une quarantaine de cas de lithiases à lata- 
zanavir prouvés par analyse des calculs ont été décrits dans la littérature. 
Dans tous les cas, l’'ATZ était potentialisé par du ritonavir (à noter que 
l'ATZ fait partie des IP qui peuvent être prescrits avec ou sans potentia- 
lisateur). Dans les cas où le calcul a pu être analysé, la composition était 
très variable : de 100 % d'ATZ à 95 % de phosphate de calcium et 5 % 
seulement d'ATZ. De même, la durée entre le début de la prescription 
d’ATZ et la survenue de la lithiase est très variable : de quelques semaines 
à plus de 5 ans. Enfin, un tiers des patients qui ont présenté une lithiase 
à l'ATZ avaient déjà un antécédent de lithiase rénale. Ces derniers faits 
montrent l’importance des cofacteurs et du terrain sous-jacent. Il est 
donc erroné d’interrompre le traitement devant une lithiase urinaire sur- 
venant chez un patient traité par ATZ. Lorsqu'une PVVIH présente une 
lichiase, il faut l’explorer comme cela est fait en routine en néphrologie 
quel que soit le traitement ARV prescrit. Un scanner abdominopelvien à 
faible dose d'irradiation et en fenêtre osseuse doit être réalisé. Si la 
lithiase est visible, cela va fortement à l’encontre d’une lithiase due à l’IP 
qui est toujours totalement radiotransparente, même au scanner. Enfin, 
il faut se donner le plus de chance de récupérer le calcul pour le faire ana- 
lyser en spectrométrie infrarouge. Ce n’est que lorsque toutes les investi- 
gations ont été réalisées que l’on prendra la décision d'interrompre le 
traitement si l’on pense qu’il est responsable de la lithiase. 
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Enfin, une IRA par obstruction lithiasique bilatérale est possible. 

Un cas de néphrite interstitielle aiguë par précipitation intratubulaire 
d'ATZ a été décrit. 

Les études sont contradictoires en ce qui concerne l’IRC secondaire au 
traitement par ATZ. La cohorte EuroSIDA à trouvé un risque plus élevé 
d’IRC chez les patients traités par ATZ, indépendamment du traitement 
par TEV [29]. D’autres études n’ont pas trouvé de risque rénal associé au 
traitement par ATZ. Aujourd’hui, cette néphrotoxicité potentielle de 
l'ATZ est responsable d’une diminution des prescriptions d'ATZ au 
profit du darunavir ou des traitements sans IP, sans que cela repose donc 
sur une littérature solide [2]. 


Autres inhibiteurs de protéase 


Les autres IP (lopinavir, amprénavir, fosamprénavir, tipranavir et 
darunavir) n’ont pas été associés à des problèmes rénaux. Le darunavir, 
potentialisé par le ritonavir, est actuellement l'IP le plus prescrit. 


Inhibiteurs de fusion 


Cette classe de médicaments a un seul membre : l’enfuvirtide. Il s’agit 
d’un peptide biomimétique qui ressemble à l’un des composants du 
virus. Il se lie aux protéines membranaires et empêche la fusion du VIH 
avec la cellule cible, prévenant ainsi l'infection de la cellule. Son utilisa- 
tion est limitée par le mode d'administration par voie injectable intravei- 
neuse ou sous-cutanée. L’enfuvirtide n’est pas éliminé par les reins et les 
doses ne doivent pas être adaptées en cas d’insuffisance rénale [37]. 
Cependant, il n'existe pas de données relatives à l’administration de 
l’'enfuvirtide en cas de DFG inférieur à 30 ml/min. L’enfuvirtide est un 
médicament non néphrotoxique. Un cas de glomérulonéphrite membra- 
noproliférative a été rapporté chez un patient traité par enfuvirtide, dont 
l’imputabilité n’est pas certaine. 


Inhibiteurs de l'intégrase 


Le mécanisme d’action de ces médicaments est l’inhibition de l’intégrase 
du VIH, enzyme qui permet l'intégration du génome proviral dans le 
génome de la cellule hôte. Les inhibiteurs d’intégrase (Il) sont des médica- 
ments généralement bien tolérés, qui n’ont pas des effets secondaires rénaux. 


Raltégravir 


Le raltégravir est le premier II, approuvé en 2007. La pharmacociné- 
tique du raltégravir n’est pas modifiée en cas d’insuffisance rénale [16]. 
Le raltégravir a été associé à des cas d'IRA secondaires à une rhabdo- 
myolyse [28]. En effet, le raltégravir induit une augmentation modérée 
des créatine-phosphokinases (CPK) chez certains patients et doit être 
prescrit avec précaution chez les patients présentant une myopathie. 

La prescription de raltégravir est particulièrement intéressante chez les 
patients infectés par le VIH et transplantés d’organe, car il n’influence 
pas l’activité du CYP3A4 hépatique et ne modifie donc pas les concen- 
trations plasmatiques des anticalcineurines. 


Elvitégravir 

L’elvitégravir est un II bien toléré, non néphrotoxique. Il doit être co- 
administré avec un potentialisateur, le cobicistat, afin d’augmenter sa 
biodisponibilité. Le cobicistat agit par l'intermédiaire du CYP3A4 qu’il 
inhibe, ce qui augmente la concentration plasmatique et l'aire sous la 
courbe des médicaments co-administrés dont le métabolisme passe par 
ce cytochrome. Il est commercialisé en un seul comprimé qui associe 
elvitégravir, cobicistat, ténofovir et emtricitabine (quatre molécules 
actives mais seulement trois ARV) sous le nom commercial de Stribild®. 
La posologie est d’un seul comprimé une fois par jour, ce qui participe à 
une meilleure adhésion thérapeutique. Le recul est trop faible pour juger 
des effets secondaires de ce médicament. À noter que le cobicistat inhibe 


la sécrétion tubulaire de la créatinine et induit une augmentation de son 
taux plasmatique, sans modification du DEG [12]. Les effets secondaires 
rénaux d’un traitement qui associe une molécule qui augmente la créati- 
ninémie (le cobicistat) et une molécule comportant un risque de néphro- 
toxicité tubulaire (le ténofovir) seront à surveiller de près dans les études 
d’après mise sur le marché. 


Dolutégravir 


Le dolutégravir est une nouvelle molécule très prometteuse de la classe 
des II qui n’a pas de toxicité rénale décrite à ce jour [39]. Il s’agit d’un 
ARV hautement efficace, Le seul à pouvoir rivaliser en efficacité antirétro- 
virale avec les IP. Une formulation en un comprimé une fois par jour 
(lamivudine, abacavir et dolutégravir) est prévue pour 2015 sous le nom 
commercial de Trihumec®. Le dolutégravir inhibe la sécrétion tubulaire 
de la créatinine et induit une augmentation du taux plasmatique de la 
créatinine, sans influence sur le DEG [33]. 


Antirécepteurs de la C-C chimiokine 
de type 5 (CCR5) 


Cette classe de médicaments agit par l’inhibition de l’entrée du VIH 
dans les cellules hôtes, notamment les macrophages et les lymphocytes T. 
Les anti-CCRS inhibent la liaison entre la protéine virale gp120 et le coré- 
cepteur CCRS. Deux médicaments agissent par ce mécanisme, le maravi- 
roc (approuvé en 2007) et le vicrivoc (en cours de développement). 

La posologie de ces médicaments ne doit pas être adaptée en cas 
d'insuffisance rénale. Ces médicaments sont encore peu utilisés, mais les 
études pour l'instant ne montrent pas de toxicité rénale. 

L'utilisation de cette classe thérapeutique est limitée par le fait qu’un 
test de tropisme viral doit être réalisé avant leur prescription. En effet, Le 
VIH peut utiliser deux corécepteurs (en plus du CD4) pour pénétrer 
dans les cellules, soit le CCRS, soit le CXCR4 (C-X-C chemokine receptor 
type 4). Les anti-CCRS n'ont à l'évidence aucune efficacité sur les virus 
qui rentrent par le biais du CXCR4 et ne peuvent être utilisés que pour 
les virus dont on a montré que leur tropisme était sélectif pour le CCRS. 


Antirétroviraux en cours 
de développement 


INTI 


L’amdoxovir, l’évulcitabine, le racivir et l’apricitabine sont des nou- 
veaux INTI en cours d'évaluation. La toxicité mitochondriale doit être 
étudiée avec ces médicaments. 


Anti-CCR5 


Le PRO-140 est un anticorps monoclonal anti-CCRS5. Sa voie 
d'administration est intraveineuse, mais des études récentes ont montré 
une efficacité antivirale avec l’administration sous-cutanée [18]. Les 
effets secondaires sont en cours d'évaluation. 


Antirétroviraux inhibant 
la sécrétion tubulaire 
de la créatine 


La créatinine est un marqueur imparfait de la filtration glomérulaire. 
En effet, son élimination rénale se fait pour 90 % par filtration gloméru- 
laire et pour 10 % par sécrétion tubulaire. La part de sécrétion tubulaire 
augmente en cas d'IRC. La créatinine entre dans la cellule épithéliale 
tubulaire par le transporteur des cations organiques OCT2 au pôle baso- 
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Figure 72-4 Inhibition de la sécrétion tubulaire de la 

Urine créatinine par certains antirétroviraux. La créatinine 
est habituellement captée au pôle basolatéral par 
le récepteur OCT2, puis excrétée au pôle apical par 
le récepteur MATE1. Certains antirétroviraux inter- 
fèrent avec la sécrétion tubulaire de la créatinine 
en inhibant l'un ou l'autre des récepteurs. MATE : 
multidrug and toxin extrusion ; OCT : transporteur 
des cations organiques. 


Tableau 72-VI Effet des inhibiteurs de la sécrétion de la créatinine sur les différents marqueurs de filtration glomérulaire. 





Molécule Cible Créatininémie Clairance créatinine CCe, DFGe DFG réel Cystatine C 
Cobicistat, ritonavir MATE T J Ÿ 6 6 
Dolutégravir, rilpivirine OCT2 T Ÿ Ÿ e e 





CCe : clairance estimée de la créatinine par la formule de Cockcroft et Gault ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; DFGe : DFG estimé par MDRD (modification of diet in renal disease) ou CKD EPI (chronic kidney 


disease epidemiology collaboration). 


latéral et en sort par le transporteur MATE (rultidrug and toxin extru- 
sion) au pôle apical. 

Le ritonavir (inhibiteur de la protéase), le dolutégravir (inhibiteur de 
l’intégrase), la rilpivirine (inhibiteur non nucléosidique de la transcrip- 
tase inverse) et le cobicistat (potentialisateur des médicaments passant 
par le CYP3A4) interfèrent avec la sécrétion tubulaire de la créatinine en 
inhibant l’un ou l’autre des transporteurs tubulaires de la créatinine 
(Figure 72-4). Ils sont donc responsables d’une augmentation systéma- 
tique de la créatininémie, sans aucune modification du DEG. Les carac- 
téristiques de l’augmentation de la créatininémie en cas de prescription 
de ces médicaments sont les suivantes : 

— précoce : dès les premiers jours de prescription ; 

— modérée : de l’ordre de 10 à 15 pimol/l ; 

— rapidement stable : après quelques semaines ; 

— rapidement réversible à l'arrêt du traitement. 

Ces médicaments établissent donc une nouvelle référence de créati- 
ninémie. Le tableau 72-VI montre l’évolution des marqueurs de filtra- 
tion glomérulaire après prescription de ces molécules. 

Ces molécules ne sont donc pas néphrotoxiques ; cependant, l’augmen- 
tation de la créatininémie qu’elles entraînent sera à l’origine de questionne- 
ments fréquents. De plus, le Stribild® qui associe ténofovir, emtricitabine, 
elvitégravir et cobicistat en un seul comprimé une seule fois par jour com- 
prend un inhibiteur de la sécrétion tubulaire de la créatinine (le cobicistat) 
et une molécule potentiellement réellement néphrotoxique (le ténofovir). 
Il sera donc important de distinguer la faible augmentation initiale de créa- 
tininémie systématique due au cobicistat d’une éventuelle nécrose tubu- 
laire aiguë (beaucoup plus exceptionnelle) due au ténofovir. 


Conclusion 


La multiplicité des molécules antirétrovirales et leur mise sur le 
marché rapide et récente font qu’il est parfois difficile pour les néphrolo- 
gues de suivre ce domaine thérapeutique très spécifique. Pourtant, il leur 


est fréquemment demandé d’adapter les doses en cas d'insuffisance 
rénale ou de déterminer leur éventuelle imputabilité en cas d’anomalie 
rénale. Les complications décrites ici sont rares mais doivent être 
connues afin d'éviter des accidents néphrologiques graves ou des atti- 
tudes thérapeutiques inadaptées. 
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Introduction 


Nous considérerons essentiellement dans ce chapitre la toxicité rénale 
des produits de contraste iodé hydrosolubles utilisés en injection vascu- 
laire veineuse ou artérielle. Ce sont eux qui sont parfois responsables 
d’une néphrotoxicité appelée néphropathie aux produits de contraste 
iodés (NPCT). 

Bien que cette notion ne soit pas médicalement intuitive, les produits 
de contraste iodés hydrosolubles (PCI) sont des médicaments. Ils 
figurent dans le dictionnaire Vidal. Leur utilisation est très ancienne. Ils 
ont beaucoup progressé depuis 50 ans, en particulier par la réduction 
progressive de leur osmolarité. Elle était considérable (plus de 
2000 mosm/l) pour les premiers PCI ; elle s’est progressivement abaissée 
à 800, 600 puis 300 mosm/l, c’est-à-dire qu'il existe des agents de 
contraste iso-osmotique au plasma, globalement beaucoup mieux tolérés 
que les produits plus anciens. 

L'utilisation des PCI, combinée avec les améliorations spectaculaires 
des appareils de tomodensitométrie, permet de percevoir des détails 
jusqu'alors mal visibles (pour analyser par exemple des vaisseaux artériels 
ou des tumeurs) et rend possible le calcul d’indicateurs utiles au suivi des 
traitements. En radiologie vasculaire et en cardiologie interventionnelle, 
ils permettent des procédures thérapeutiques (dilatations, poses de pro- 
thèse ou de stent, embolisations) et leur utilisation est la clé de succès 
spectaculaires, qui permettent d’éviter le recours à des interventions 
chirurgicales lourdes parfois grevées d’une morbidité importante. Ils par- 
ticipent donc largement aux progrès de la médecine diagnostique et thé- 
rapeutique. Plus d’un million d’injections de PCI sont réalisées chaque 
année en France. 

La NPCI est la première cause d’insuffisance rénale aiguë (IRA) 
médicamenteuse ou iatrogène, et la deuxième cause d'IRA après les 
causes fonctionnelles [22, 26, 36]. Elle a la particularité d’être quasi 
inexistante chez les personnes sans aucun facteur de risque ; le risque 
des PCI se limitant alors aux réactions immunoallergiques qui peuvent 
être graves (choc anaphylactique) mais qui ne seront pas traitées dans 
ce chapitre. 

Au contraire, la NPCI peut être fréquente, voire très fréquente, 
chez les patients ayant un ou plusieurs facteurs de risque pour la sur- 
venue de cette complication (dysfonction rénale, diabète, dysfonc- 
tion cardiaque, âge). Comme toutes les formes d'IRA, elle est 
responsable d’un surcroît de morbimortalité cardiovasculaire et 
rénale très significatif à court et long terme [16, 22]. Des mesures 
préventives sont indispensables et efficaces pour limiter cette iatrogé- 
nie. Des recommandations internationales ont été formulées ces der- 
nières années: celle de la Société européenne de radiologie 
urogénitale (ESUR) en 2011 [33], celle de l'initiative Kidney 
Disease : Improvement of Global Outcome (KDIGO) en mars 2012 
[12], et enfin celle de l’European Renal Best Practice (ERBP) en 
octobre 2012 [7]. Le clinicien pourra s’y référer avec un œil critique 


et replacer leur utilisation dans le contexte de sa structure de soin, en 
fonction des patients qu’il prend en charge. 


Diagnostic et définition 


La NPCI se présente comme une IRA survenant entre 24 et 
72 heures après l'injection. Elle est souvent peu symptomatique. La 
diurèse est usuellement conservée, la protéinurie est minime et le sédi- 
ment urinaire inactif, avec parfois présence de cylindres granuleux. Le 
diagnostic de NPCI repose sur la constatation d’une IRA, dont les cri- 
tères diagnostiques sont fondés sur l’ascension de la créatininémie et/ 
ou le déclin du débit urinaire. La recherche d’autres causes associées 
d’'IRA est très importante (voir plus loin). Une altération de la diurèse 
sur 6 heures permet de prédire avec une certaine fiabilité la survenue 
d’une IRA. Mais sa quantification en dehors d’unité de soins intensifs 
n’est pas aisée. 

Aucun consensus « définitif » n’est encore établi pour définir la NPCI. 
On retiendra comme définitions les plus consensuelles une augmenta- 
tion de plus de 44,2 imol/I (en chiffre absolu) de la créatininémie ou 
une augmentation de plus de 25% de la valeur de base dans les 
48 heures suivant l'examen, sans autre cause probable [33]. Une altéra- 
tion transitoire plus importante du DEG peut survenir, mal reflétée par 
la modeste augmentation de la créatininémie. Le pic de créatinine est 
atteint en général en 2 à 5 jours après l'examen. Usuellement, le retour à 
la valeur de base se fait en 2 semaines ou moins, sauf dans les formes 
graves qui peuvent nécessiter le recours à la dialyse. Les taux variables 
d'incidence de la NPCI constatés dans les différentes études peuvent 
s'expliquer par l’absence de définition bien standardisée, mais aussi par 
les variations dans les périodes de mesure de la créatinine, les particulari- 
tés des patients inclus dans les études, la différence dans les procédures 
utilisées et la quantité et le type de PCI injecté. Nous reverrons cette fré- 
quence, dans le paragraphe consacré aux facteurs de risque. 


Diagnostic différentiel 


L’injection de PCI est une procédure tellement fréquente en pratique 
hospitalière que la survenue d’une IRA après procédure radiologique ne 
fera retenir le diagnostic de NPCI qu'après une analyse détaillée de la 
situation du patient. 

Dans certaines études [26], il a été montré que l’IRA survenant en milieu 
hospitalier était aussi fréquente chez les patients n’ayant pas reçu de produit 
de contraste que chez ceux ayant été injectés. Parmi les causes d'IRA 
«intrahospitalières », celles à chercher en particulier seront les suivantes : IRA 
fonctionnelle (troubles digestifs, défauts d’apports) ; néphrotoxicité ou 
troubles de la perfusion rénale liée à d’autres médicaments co-administrés 
(AINS, antibiotiques, antinéoplasiques, IEC, sartans, etc.) ; obstacle sur les 
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voies urinaires ; état infectieux sévère ; expression rénale d’une dysglobuliné- 
mie méconnue ; maladie des emboles de cholestérol. 

Cette dernière affection est parfois mal reconnue (voir chapitre 62). Elle 
est très souvent causée par une procédure radiologique endovasculaire arté- 
rielle aortique. Elle affecte usuellement des patients ayant un athérome 
diffus et parfois ulcéré de l’aorte et de ses branches, souvent traités par anti- 
coagulants. Les lésions mécaniques de l’athérome aortique induites par la 
procédure endovasculaire déclenchent une véritable maladie inflamma- 
toire à « corps étranger » (les emboles de matériel athéromateux) pouvant 
mimer une atteinte systémique de type angéite (inflammation, hypocom- 
plémentémie, hyperéosinophilie). Les atteintes les plus classiques sont 
cutanées, musculaires, digestives et rénales. L’altération de l’état général, les 
signes cutanés (orteils bleus, livédo des membres inférieurs ou du dos), 
l'atteinte au fond d’œil, le caractère habituellement plus tardif de l'atteinte 
rénale (au-delà de J7) et sa permanence permettent de la distinguer de la 
NPCL. Elle est beaucoup plus rare que la NPC, sa prise en charge com- 
plexe. Son pronostic est réservé dans les formes sévères. 

D'une façon générale, le recours à des PCI est parfois la première occa- 
sion de « s'intéresser » à la fonction rénale d’un patient hospitalisé et de 
constater qu’une créatinine modérément élevée lui fait attribuer une alté- 
ration franche de la filtration glomérulaire (eDFG < 45 ml/min). L’ana- 
lyse complète du dossier (antécédents, imagerie rénale, composition des 
urines, voire biopsie rénale) permettra d’établir un diagnostic et la mise 
en route d’une prise en charge spécialisée. Un partenariat « radio- 
néphrologique » doit s’établir dans chaque structure de soin pour dépis- 
ter les patients à risque de NPC, et aussi les inscrire dans un circuit de 
prise en charge optimale des atteintes rénales ainsi dépistées. 


Pronostic à court et long terme 


La NPCI n’est pas une IRA « bénigne » et sans conséquence, comme 
on l’a longtemps pensé. Des études rétrospectives montrent que le risque 
de décès intrahospitalier est deux fois plus important en cas de NPCI par 
rapport à des patients contrôles [16, 22, 36]. D'une façon plus générale, 
la sévérité de la NPC détermine proportionnellement ce risque, sans 
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pour autant établir un lien de causalité clair. En chiffre absolu, la morta- 
lité hospitalière serait de l’ordre de 7,1 % s’il n’y a pas de nécessité de dia- 
lyse et de 35 % en cas de nécessité de dialyse. Le taux de survie à 2 ans est 
très faible en cas de nécessité de dialyse (< 25 %), ce qui traduit à la fois 
la gravité du terrain des patients et les conséquences de l'accident 
toxique. Il est établi que la survenue d’une IRA est un facteur de risque 
d'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) à moyen et long 
terme. La NPCI n'échappe pas à cette règle, ce d’autant qu’elle affecte 
surtout des patients dont la fonction rénale est déjà amputée ou atteints 
de comorbidités cardiovasculaires et de diabète sucré. 


Facteurs de risque 


Lorsque la fonction rénale est normale, le risque de néphrotoxicité cli- 
niquement décelable des PCI (utilisés dans des conditions normales) est 
presque nul ; 0,1 % des patients à fonction rénale normale et sans autre 
facteur de risque présenteraient une augmentation de créatinine après 
injection de PCI. La dysfonction rénale chronique est le facteur prédictif 
le plus important de la NPCI [15]. Tout niveau de dysfonction 
confondu, il multiplie le risque par 20 [23]. Mais il est important de stra- 
tifier ce risque en fonction du niveau d’atteinte rénale. Quand le DFGe 
est > à 60 ml/min, le risque d’atteinte reste très faible, en particulier s’il 
n'existe aucun des facteurs de risque associés. Le sur-risque devient très 
significatif pour les DFGe en dessous de 45 ml/min et particulièrement 
important en dessous de 30 ml/min. La fréquence de survenue d’une 
NPCI peut augmenter progressivement 10 à 50 % voire plus de 70 %, 
en fonction de la sévérité de la dysfonction rénale sous-jacente (moins de 
45, 30 ml/min ou 15 ml de DFG estimé préalable) [24]. La stratification 
du risque va déterminer des stratégies de prévention adaptée au niveau 
du risque, ainsi que de recherche de survenue d’une NPCI. 

Le diabète sucré et l’insuffisance cardiaque, l’hypovolémie vraie ou 
efficace sont les autres facteurs de risque les plus importants de 
NPCI, à côté de la dysfonction rénale, à laquelle ils s’associent sou- 
vent. Les facteurs de risque certains et présumés sont regroupés dans 
la figure 73-1. Publié en 2006 [23], le score de Mehran mesure le 
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Figure 73-1 Score de Mehran — calcul du risque de néphropathie induite par les produits de contraste iodés. Définitions utilisées : hypotension, pression 
artérielle systolique < 80 mmHg pendant au moins 1 heure ; insuffisance cardiaque, dyspnée NYHA III/IV ou antécédent d'œdème pulmonaire aigu ; ané- 
mie, hématocrite < 39 % pour les hommes ou < 36 % pour les femmes. DFG : débit de filtration glomérulaire. 
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risque de néphropathie après injection de PCI. Dans cette étude, les 
patients recevaient 1 ml/kg/h de soluté salé hypotonique (NaCI 
4,5 %o) de 4 à 12 heures avant l'injection de PCI et jusqu’à 18 à 
24 heures après l’injection. La néphropathie induite par les PCI était 
définie par une augmentation de créatinine de plus de 25 % ou de 
plus de 0,5 mg/dl ou de plus de 44 pmol/I dans les 48 heures suivant 
l'injection du PCI (http://www.qxmd.com/calculate/calculator_47/ 
contrast-nephropathy-post-pci). Ce score a été validé depuis sur plu- 
sieurs cohortes externes. 

Plus récemment, un autre score a été établi à partir d’une cohorte de 
68 573 patients ayant subi un geste endovasculaire coronarien dans 
46 hôpitaux différents. Ce nouvel outil de calcul du risque est simple 
d'utilisation et semble particulièrement discriminant (https:// 
bmc2.org/calculators/cin) [8]. Il mérite d’être validé par d’autres 
cohortes. 


Mécanismes 


Les PCI sont quasi exclusivement éliminés par les reins. Après injec- 
tion intravasculaire, ils sont filtrés par les glomérules puis se 
concentrent dans la lumière intratubulaire avant d’être éliminés dans 
l'urine. 

La figure 73-2 illustre les différents mécanismes impliqués dans la 
toxicité rénale des PCI. 

L’injection de PCI est suivie rapidement de modifications de l’hémo- 
dynamique intrarénale [25]. Après une phase transitoire de vasodilata- 
tion et d'augmentation du flux sanguin rénal, on observe une 
augmentation durable des résistances vasculaires intrarénales responsable 
alors d’une diminution du flux sanguin. Il en résulte une baisse du DFG 
et une ischémie intrarénale, particulièrement dans la partie externe de la 
médullaire. En effet, cette partie du rein, déjà peu oxygénée en condi- 
tions physiologiques, est très sensible aux variations d'apport en oxygène, 
en raison de son éloignement du réseau vasculaire des vasa recta et de sa 
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consommation d'énergie importante par l’activité intense de réabsorp- 
tion des cellules tubulaires du segment S3 et la partie ascendante de 
l’anse de Henlé [9]. 

Par ailleurs, les PCI induisent une diurèse osmolaire [1] qui en aug- 
mentant l'apport de fluides délivrés au tubule, augmente l’activité de 
réabsorption des cellules tubulaires de l’anse de Henlé, aggravant encore 
l’hypoxie dans cette partie de la médullaire. 

L’hypoxie induit la formation de radicaux libres de l'oxygène (ROS) 
toxiques, directement ou via le monoxyde d’azote (NO), pour les cellules 
tubulaires et surtout pour les cellules endothéliales, aggravant ainsi 
encore l’hypoxie. 

Par ailleurs, les PCI seraient également directement cytotoxiques pour 
les cellules tubulaires et endothéliales rénales, induisant apoptose et 
nécrose. Le degré de cytotoxicité serait directement lié à la durée d’expo- 
sition des cellules au PCI [5, 28, 32]. 

Enfin, après filtration glomérulaire, les PCI se concentrent dans la 
lumière tubulaire, de plus en plus au fur et à mesure de la réabsorption 
de l’eau par les tubules, ce qui augmente son osmolarité et donc la visco- 
sité puis la pression dans la lumière tubulaire. L’obstruction intratubu- 
laire aggrave encore les lésions des cellules épithéliales, contribuant là 
aussi à la baisse du DEG [1]. 

En situation de fonction rénale normale, les PCI sont excrétés rapi- 
dement en quelques heures. Mais, chez le patient insuffisant rénal 
chronique, la demi-vie peut dépasser plus de 10 heures. Et, après filtra- 
tion glomérulaire, la concentration du PCI dans la lumière tubulaire 
peut alors atteindre plus de 100 fois celle observée dans le sérum. On 
comprend ainsi l’augmentation du risque de néphrotoxicité en pré- 
sence d’une insuffisance rénale et l’importance de la prophylaxie en 
maintenant un débit urinaire élevé avant, pendant et après la procé- 
dure. 

En situation d'insuffisance rénale terminale, la quantité de produit de 
contraste éliminée par voie digestive et salivaire peut être importante. 
Une inflammation des glandes salivaires peut survenir, de façon rare 
(Figure 73-2). 
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Figure 73-2 Physiopathologie de la toxicité rénale des produits de contraste iodés. 
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Prévention 


Évaluer le risque et envisager 
des méthodes alternatives 


Il est indispensable avant toute injection de PCI d'identifier les 
patients à risque (voir le paragraphe consacré aux facteurs de risque) et 
d’estimer leur fonction rénale (clairance de la créatinine selon la formule 
MDRD ou CKD-EPI). 

Chez les patients ayant une clairance de la créatinine estimée inférieure 
à 60 ml/min, il faut bien peser le rapport bénéfice/risque de la procédure 
et envisager d’autres méthodes alternatives (imagerie par résonance 
magnétique [IRM], échographie, Doppler, etc.). 


Interrompre certains traitements 
associés 


Il paraît logique de suspendre avant l'examen les autres médicaments 
potentiellement néphrotoxiques : les AINS, les aminosides, la vancomy- 
cine, Pamphotéricine, etc. 

Bien entendu, les diurétiques sont également suspendus, parallèle- 
ment à l’expansion volémique. En situation d’insuffisance cardiaque, le 
plus important est le maintien de la meilleure volémie efficace possible. 
Dans ces conditions, l’arrêt éventuel des diurétiques ne doit être consi- 
déré qu'avec l’accord du cardiologue. 

D'une façon générale, il n’est pas recommandé d’arrêter les IEC ou les 
sartans/antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2, avant administra- 
tion de PCI. 

Chez les diabétiques traités par metformine, celle-ci doit être inter- 
rompue avant l'injection de PCI, non pas parce que la metformine est 
néphrotoxique par elle-même, mais parce que si une IRA se développe, il 
existe un risque plus important d’acidose lactique potentiellement mor- 
telle. La reprise de la metformine ne doit se faire qu’après s'être assuré du 
retour de la fonction rénale aux valeurs antérieures. 


Expansion volémique 


L’injection de PCI ne peut être envisagée que chez un patient euvolé- 
mique. 

L'augmentation de lapport hydrosodé optimale, voire l’expansion 
volémique, préviendrait la néphrotoxicité en atténuant: 1) l'effet 
vasoconstricteur des PCI dans la médullaire rénale via la suppression de 
la sécrétion de la vasopressine, l’inhibition de l’axe rénine-angiotensine 
et l'augmentation de la synthèse des prostaglandines rénales 
vasodilatatrices ; et 2) l’effet toxique direct des PCI sur des cellules 
épithéliales tubulaires en diminuant la concentration, la viscosité et le 
temps de contact du PCI dans la lumière tubulaire. 

Bien que l'effet bénéfique de l’hydratation en prévention de la néphro- 
toxicité des PCI soit maintenant consensuel, ses modalités sont plus dis- 
cutées. 


Sérum physiologique versus bicarbonate 
de sodium 


La solution d’hydratation optimale (solution salée ou de bicarbonate 
de sodium isotonique) n’est pas évidente. Quel que soit le soluté, 
l'expansion volémique diminue la toxicité des PCI en diminuant la 
concentration des PCI dans le sang (par dilution), et donc délivrés au 
glomérule puis dans le tubule, et augmente le flux intratubulaire. Les 
bicarbonates de sodium, en alcalinisant le fluide intratubulaire, protége- 
raient en plus contre l’effet néfaste des radicaux libres. La supériorité de 
ces solutions n’est néanmoins pas clairement démontrée. Les nom- 


breuses études randomisées et méta-analyses comparant les solutés salés 
ou de bicarbonates de sodium montrent des résultats contradictoires : 
efficacité équivalente ou modeste supériorité du bicarbonate de sodium 
(3, 7, 11, 34]. 

La dose généralement recommandée de perfusion intraveineuse est : 

- d’au moins 1 à 1,5 ml/kg/h de sérum salé isotonique (0,9 %) pen- 
dant les 3 à 12 heures qui précèdent et les 6 à 12 heures qui suivent 
l'injection ; 

— où de 3 ml/kg/h de sérum de bicarbonate de sodium 1 heure avant 
et 1 ml/kg/h pendant les 6 heures suivant l'injection de PCI. 

Récemment, une équipe [2] a montré l'intérêt de guider le protocole 
d’hydratation par la mesure de la pression diastolique du ventricule 
gauche. Des patients ayant une insuffisance rénale, définie par une CrCL 
£ 60 ml/min/1,73 m°, et au moins un facteur de risque, sont hydratés 
par 3 ml/kg de sérum physiologique pendant une heure avant le cathété- 
risme cardiaque, puis par soit 1,5 ml/kg/h pendant 4 heures, soit un 
débit de 1,5 à 4 ml/kg/h selon les mesures des pressions. Seuls les 
patients ayant un examen avec injection de PCI intra-artérielle ou une 
coronarographie peuvent bien entendu bénéficier de cette procédure. 

Enfin, un dispositif (The RenalGuard system) a été développé pour 
optimiser au mieux l’hydratation en calculant au plus près les apports 
en fonction du débit urinaire. Deux études ont déjà montré sa supério- 
rité par rapport à un protocole d’hydratation conventionnel pour pré- 
venir l’IRA induite par les PCI. D’autres études plus larges sont en 
cours [4, 21]. 


Intraveineux versus voie orale 


Chez les nombreux patients réalisant des examens d'imagerie avec 
injection de PCI en ambulatoire, il est parfois difficile d'organiser une 
expansion volémique parentérale. 

Quelques études [10] ont comparé l’effet d’une prise orale de liquide 
(volume fixe ou libre, avec ou sans sel, avec ou sans perfusion de sérum 
salé au décours de la procédure) avec l'administration intraveineuse 
d’une solution salée isotonique. La plupart d’entre elles concernent des 
patients à risque modéré. Elles montrent (sous réserve de petites 
cohortes) que le taux d'IRA induite par les PCI est équivalent chez les 
patients hydratés oralement ou par voie veineuse et méritent ainsi d’être 
confirmées par de plus larges études. 

Chez les patients à faible risque pratiquant l’examen en ambulatoire, 
est recommandée une hydratation per os par 1 litre d’eau du robinet et 
1 litre d’eau contenant du sodium et des bicarbonates avec ajout de sel 
(gélules ou alimentaire), pendant les 24 heures précédant et pendant les 
24 heures suivant l'injection de PCI [7, 12]. 


Choix du produit de contraste 
et modalité d'administration 


Dans la mesure du possible, il faut espacer les injections (au minimum 
intervalle de 3 jours, idéalement 2 semaines). 

Grâce aux nouvelles technologies avec des systèmes d’acquisition 
rapide, il est maintenant possible de limiter la quantité de PCI injectée 
tout en réalisant des examens de qualité. Plusieurs modèles ont été pro- 
posés pour calculer cette dose maximale au cours d’un geste endovascu- 
laire coronarien percutané ; ils sont résumés dans le tableau 73-I. La 
quantité maximale de produit injectée ne devrait pas dépasser 3 fois la 
clairance estimée de la créatinine. 


Utiliser des produits peu hyperosmolaires 
ou iso-osmolaires 


Il existe différents agents de PCI qui peuvent être ioniques ou non 
ioniques et dont l’osmolalité par rapport au plasma est différente. Ces 
deux caractéristiques influencent le risque d'IRA. 
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Tableau 73-1 Modèles de calcul de dose maximale d'injection de produit de contraste iodé (PCI). 








Référence Description de la population Définition IRA % cas d'IRA de ne 

Cigarroa [6] 115 patients T créatinine de 1 mg/dl à J5 6,9 5 ml/kg/créatinine 
créatinine > 1,8 mg/l 

Marenzi [19] 561 patients consécutifs T créatinine > 25 %à72h 20,5 5 ml/kg/créatinine 
IRC chez 30 % (IRCT exclues) 
Diabète chez 15 % 

Laskey [14] 3 179 patients consécutifs T créatinine de 0,5 mg/di ou > 25 % à 48h 1,5 VICrCL (Cockcroft) < 3,7 
IRC chez 26 % 
Diabète chez 33 % 

Gurm [8] 45 429 patients consécutifs T créatinine de 0,5 mg/di de J1 à 1 semaine 3,2 VICrCL (Cockcroft) < 2 
créatinine > 1,5 mg/dl chez 10,5 % 
Diabète 36 % 

Mager [18] 871 patients consécutifs T créatinine de 0,5 mg/di ou > 25 % à48h 8,3 VICrCL (MDRD) < 3,7 





IRC chez 13 % 
Diabète 13 % 


— Les agents de première génération sont des monomères ioniques. 
Ils sont hyperosmotiques (environ 2 000 mosmol/kg) par rapport au 
plasma. 

— Les agents de deuxième génération, comme le iohexol, sont des 
monomères non ioniques. Eux aussi sont hyperosmotiques au plasma 
mais dans une moindre mesure (600 à 800 mosmol/kg). Ces produits 
ont montré une meilleure tolérance clinique avec une diminution des 
réactions d’hypersensibilité. Ils sont moins onéreux. Et chez les 
patients à risque, l’incidence des néphropathies aux PCI semble dimi- 
nuée. Cependant, la prévention de l’IRA aux PCI par l’utilisation de 
ces agents, chez les patients ayant une fonction rénale normale, n’est 
pas établie. 

— Les PCI les plus récents sont iso-osmotiques (290 à 300 mosm/ 
kg), comme l’iodixanol. Chez les patients diabétiques et/ou insuffi- 
sants rénaux, le risque de néphrotoxicité de ces PCI lors d’injection 
intra-artérielle (coronarographie) semble plus faible, comparé à l’injec- 
tion d’agents de deuxième génération [12, 34]. 


Surveillance 


La fonction rénale doit être évaluée par un dosage de la créatinine san- 
guine 48 à 72 heures après l'injection de PCI pour détecter au plus tôt 
toute IRA. 


Thérapeutiques plus controversées 


N-acétylcystéine 

La N-acétylcystéine fut le premier des anti-oxydants testés dans cette 
indication pour ses propriétés à la fois de chélateur de radicaux libres et 
de vasodilatateur (via le NO). Après des premiers résultats prometteurs, 
plusieurs études ont remis en cause leur effet protecteur en suggérant que 
les modifications de taux de créatinine observées après la procédure 
étaient plutôt en rapport avec des modifications de la sécrétion de créati- 
nine par le tubule sous l'effet de la N-acétylcystéine plus qu'avec des 
modifications réelles de fonction rénale. Sur les 16 méta-analyses 
publiées sur ce traitement, 9 restent en faveur [27, 35]. 

Il n'y a donc à ce jour pas d’argument scientifique solide soutenant 
l'efficacité de ce produit pour prévenir la néphrotoxicité des PCI. La 
N-acétylcystéine est encore utilisée par certains, à la dose de 600 mg 
2 fois par jour, la veille et le jour de l’examen radiologique. Bien que 


sans danger, il n’y a finalement aucune preuve que ce produit soit utile 
et il n’a pas d’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette 
indication. 


Mesna 


Le mesna (mercaptoéthane-sulfonate Na) a des propriétés anti-oxy- 
dantes et la capacité de restaurer le taux de glutathione au cours de 
l’ischémie rénale. Des études suggèrent son intérêt pour prévenir la toxi- 
cité induite par certaines chimiothérapies. Une étude prospective rando- 
misée a comparé l’administration de 1 600 mg de mesna versus placebo, 
associée à une hydratation parentérale par du sérum salé isotonique [17]. 
Aucun patient (versus 7) n’a présenté de d'IRA dans le groupe traité. 
L'administration juste avant la procédure est intéressante dans les exa- 
mens pratiqués en urgence. Ces résultats méritent donc d’être confirmés. 


Acide ascorbique 


En raison de ses propriétés anti-oxydantes, l’efficacité de l’acide ascor- 
bique a été évaluée au cours de plusieurs pathologies en rapport avec le 
stress oxydatif, dont la néphrotoxicité des PCI. Les études montrent des 
résultats contradictoires mais en majorité pas en faveur de son 
utilisation [31]. 


Statines 


Par leurs effets anti-inflammatoires, anti-apoptotiques et sur le stress 
oxydatif, les statines seraient potentiellement protectrices vis-à-vis de la 
cellule endothéliale. Elles ont été largement étudiées pour prévenir la 
néphrotoxicité des PCI. Les résultats sont là encore contradictoires. Une 
méta-analyse incluant 14 études (6160 patients) a récemment conclu 
que la rosuvastatine et l’atorvastatine à fortes doses pouvaient néanmoins 
diminuer l’incidence d'IRA au décours de l'injection de PCI [29]. Ces 
résultats mériteraient d’être confirmés par de larges études prospectives 
bien conduites [20, 27, 30]. 


Autres molécules 


La théophylline (antagoniste de l’adénosine, puissant vasoconstricteur 
intrarénal), le nébivolol (vasodilatateur et anti-oxydant), le peptide atrial 
natriurétique, certaines prostaglandines (vasodilatateur intrarénal), la 
vitamine E (anti-oxydant), la dopamine (vasodilatateur), le fénoldopam 
(agoniste du récepteur Al de la dopamine) ont parfois montré des résultats 
encourageants dans quelques études, non confirmées par la suite [13, 271]. 
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Dialyse et hémofiltration 


En épurant du sérum le PCI, la dialyse pourrait en théorie prévenir sa 
néphrotoxicité. Aucune étude n’a néanmoins pu, même chez les patients 
à très haut risque, mettre en évidence l’intérêt d’une dialyse au décours 
immédiat de l'injection pour diminuer incidence d’IRA ou le recours à 
la dialyse ensuite. 

Quelques études suggèrent que l’hémofiltration, mieux tolérée d’un 
point de vue hémodynamique, pourrait réduire la mortalité et le recours 
à l’hémodialyse chez les patients à très haut risque. Cette procédure est 
complexe et nécessite l’usage d’une anticoagulation efficace, non dénuée 
de risque ; son usage reste donc assez limité en pratique [341]. 


Aspects thérapeutiques 


Il n'existe pas de traitement efficace spécifique pour éviter l’aggrava- 
tion de l'insuffisance rénale ou accélérer sa récupération, d’où l’impor- 
tance des mesures préventives. Des mesures symptomatiques doivent 
être mises en place, en fonction du degré d’insuffisance rénale et de ses 
conséquences métaboliques et hydroélectrolytiques. Si nécessaire, l’utili- 
sation de l’hémodialyse permet de les contrôler efficacement en atten- 
dant une éventuelle récupération de la fonction rénale. 


Conclusion 


Il existe des mesures efficaces de prévention de la toxicité rénale des 
produits de contraste iodés (PCI). Correctement mises en œuvre, elles 
peuvent éviter un grand nombre d’accidents iatrogènes. Cette revue n’est 
pas un plaidoyer contre le recours aux PCI. En radiologie intervention- 
nelle, ils sont en règle utilisés dans des affections où le pronostic vital ou 
fonctionnel est engagé. Ne pas réaliser ces examens pour soustraire des 
patients à risque aux effets des PCI peut s'avérer un mauvais choix pour 
l'avenir cardiovasculaire et vital des patients. Mais réaliser un examen 
iodé chez un patient à risque sans prophylaxie, et 4 fortiori en le mainte- 
nant dans une situation majorant le risque (déshydratation, prescription 
de toxiques, jeûne injustifié) est une faute tant l’information concernant 
la prévention de la néphrotoxicité des PCI est aujourd’hui diffusée. Ce 
domaine illustre la nécessaire étroite communication entre les prescrip- 
teurs (ensemble des médecins), les acteurs du geste (radiologues et car- 
diologues) et ceux qui devront prendre en charge les IRA si la prévention 
n’a pas été efficace ou mal réalisée (réanimateurs, néphrologues). 
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NÉPHROPATHIES AUX ACIDES 
ARISTOLOCHIQUES 


Joëlle Nortier, Jean-Louis Vanherweghem 


Introduction 


La survenue, à la suite d’un régime amaigrissant incluant la prise 
d'extraits végétaux pulvérisés utilisés en médecine traditionnelle 
chinoise, d’une fibrose interstitielle rénale rapidement progressive a 
conduit, en 1993, à la description d’une nouvelle néphropathie 
toxique [26]. L'identification d’acides aristolochiques dans les 
poudres incriminées a attiré l’attention sur la toxicité sévère des 
aristoloches [25]. Des néphropathies secondaires à la toxicité de 
plantes contenant des acides aristolochiques ont été depuis lors 
décrites partout dans le monde [6]. La similitude des aspects histolo- 
giques de cette néphropathie avec ceux de la néphropathie dite endé- 
mique des Balkans [2, 8, 26] confortée par l’association, commune à 
ces deux néphropathies, de la maladie rénale avec des cancers des 
voies urinaires [3, 11, 18] a ravivé une ancienne hypothèse concer- 
nant l’étiologie de la néphropathie dite des Balkans. En 1969, Ivic 
avait suggéré que cette néphropathie, présente dans certains villages 
de la vallée du Danube, pouvait être secondaire à l’ingestion chro- 
nique de graines d’Aristolochia clematitis parasitant les champs céréa- 
liers dans ces régions endémiques [14]. Cette hypothèse est 
aujourd’hui confirmée par la mise en évidence d’adduits d'ADN spé- 
cifiques formés par certains métabolites des acides aristolochiques 
dans les tissus rénaux et les tumeurs urothéliales des patients atteints 
de la néphropathie des Balkans [11, 15, 20]. 

On rassemble aujourd’hui sous le nom de « néphropathies aux acides 
aristolochiques » (aristolochic acid nephropathies) les néphropathies 
interstitielles toxiques secondaires à l’absorption chronique de plantes 
contenant des acides aristolochiques soit dans le cadre de phytothérapies 
traditionnelles (anciennement « néphropathie aux herbes chinoises », ou 
Chinese herb nephropathy), soit par la contamination environnementale 
de l'alimentation (Balkan endemic nephropathy) [7]. 

Si la cohorte belge décrite initialement ne comportait qu’une 
bonne centaine de patients, on estime que l’exposition aux acides 
aristolochiques concerne 100 000 personnes dans les Balkans (où le 
nombre de patients atteints de la néphropathie avoisine 25 000), 
8 millions de personnes à Taïwan et plus de 100 millions en Chine 
continentale [11]. Compte tenu du fait que les acides aristolochiques 
ont un effet néphrotoxique irréversible et un effet carcinogénique qui 
peut se manifester très tardivement après l'exposition, la néphropa- 
thie aux acides aristolochiques et les cancers associés risquent de 
représenter un problème majeur de santé publique dans les années à 
venir [6, 10, 11]. 


Aristoloches 


Les aristolochiacées sont des plantes herbacées vivaces qui com- 
prennent plus de 500 espèces. Elles sont répandues dans les régions 
chaudes du bassin méditerranéen, d’Afrique et d’Asie. En France, 
l’Aristolochia clematitis ou serpentaire, l’Aristolochia rotunda et V Aristolo- 
chia pistolochia se retrouvent sur sol calcaire au bord des routes, dans les 


taillis, dans les vignobles et aux abords d’autres lieux cultivés. L’Aristolo- 
chia clematitis envahit les champs de céréales des régions chaudes et 
humides de la vallée du Danube. 

La consommation accidentelle de ces aristoloches explique non seule- 
ment la néphropathie endémique des Balkans, mais aussi des intoxica- 
tions sévères du bétail comme le cheval dans les Balkans [11] et les 
chèvres en Afrique [9]. La consommation régulière d’une infusion à base 
d’Aristolochia pistolochia fut responsable d’un cas de néphrite inter- 
stitielle chronique en Espagne [21]. 

Les aristoloches ont été largement utilisées par le passé en médecine 
occidentale [13]. Leur premier usage, celui de favoriser l’expulsion de 
l’arrière-faix lors de l’accouchement, leur a donné leur nom, aristos 
lokhos signifiant « excellent accouchement » [19]. On les recomman- 
dait dans le traitement des morsures de serpent et les aristoloches 
entraient ainsi dans la composition de la thériaque. Elles furent aussi 
prescrites dans le traitement de la goutte (Durchmans pipe). Enfin, des 
aristoloches étaient incorporées dans des onguents vulnéraires comme 
le Manus Dei qui servit notamment au traitement médical de la fistule 
anale de Louis XIV. 

Problème plus important pour la santé publique au niveau mondial, 
les aristoloches font partie de l’herboristerie en médecine traditionnelle 
chinoise [10], dans le Kampo japonais [12] et en médecine ayurvédique 
[28]. On les trouve dans la même famille thérapeutique que les Akebia, 
les Asarum, les Cocculus et les Stephania sous les noms vernaculaires de 
Mu Tong, Mokutsu et Fang ji, et ils font partie d’une multitude de 
mélanges de plantes à usage thérapeutique [6]. En raison de l’ambiguïté 
de la nomenclature des plantes médicinales utilisées dans les médecines 
traditionnelles, la détection des acides aristolochiques par l'analyse 
phytochimique des extraits végétaux est le seul moyen de certifier leur 
toxicité potentielle. 


Toxicité des acides 
aristolochiques 


Les acides aristolochiques sont métabolisés, dans les conditions phy- 
siologiques normales, par une nitroréduction, en métabolites actifs appe- 
lés « aristolactames ». Ces derniers sont capables de former une liaison 
covalente avec les bases puriques de l'ADN. Ces adduits d'ADN spéci- 
fiques aux aristolactames persistent dans les cellules de nombreuses 
années après l'exposition aux acides aristolochiques. En conséquence, 
leur mise en évidence dans les tissus rénaux ou cancéreux constitue un 
biomarqueur spécifique d’une exposition antérieure aux acides aristolo- 
chiques, même très ancienne [24]. 

La néphropathie aux acides aristolochiques a pu être reproduite dans 
divers modèles expérimentaux [4, 5]. Aussi bien les études expérimen- 
tales que les études cliniques indiquent que la cellule tubulaire proxi- 
male, en particulier dans le segment S3, est la cible des acides 
aristolochiques [6]. Après une nécrose tubulaire aiguë non régénéra- 
tive, l’interstitium s’infiltre de macrophages activés et de lympho- 
cytes B et T, et le processus aboutit à une atrophie tubulaire et à une 


fibrose interstitielle dans lesquelles les lymphocytes CD 8+ et le TGF- 
B sont impliqués [22, 23]. 

L'effet cancérigène des acides aristolochiques trouve son explication 
dans le fait que les adduits d'ADN formés avec les aristolactames 
conduisent à une mutation de À : T > T : A dans le gène suppresseur de 
tumeurs 7P 53. Cette mutation a été démontrée avec une fréquence 
élevée dans les tumeurs urothéliales des cas décrits à Taïwan et dans les 
Balkans, alors que cette mutation est rare dans les tumeurs qui ne sont 
pas liées à l'exposition aux acides aristolochiques [1, 11]. 

Même si la sévérité de l'atteinte rénale d’une part et la fréquence de 
la survenue des cancers d’autre part [17, 18] peuvent être corrélées, 
chacune, avec la dose cumulée des extraits végétaux contenant des 
acides aristolochiques, il n’y a pas de corrélation obligatoire et néces- 
saire entre la gravité de l'atteinte rénale et le développement de cancers 
urothéliaux [10]. 


Histoire naturelle de la maladie 


Dans les cohortes initialement décrites de la néphropathie iatrogène 
aux acides aristolochiques, la plupart des patientes ont présenté une évo- 
lution rapidement progressive vers l'insuffisance rénale terminale [26]. 
Une large série de patients, décrite en Chine, fixe la vitesse médiane de 
dégradation de la filtration glomérulaire à -3,5 ml/min/an [29]. La 
vitesse de progression est beaucoup plus lente dans la néphropathie envi- 
ronnementale aux acides aristolochiques, le stade terminal de linsuffi- 
sance rénale n'étant le plus souvent atteint qu'après 15 à 20 ans 
d'évolution [20]. 

Le sédiment urinaire est généralement normal. La protéinurie, de 
type tubulaire, est faible. La pression artérielle est élevée dans la moitié 
des cas. L’anémie est plus importante que ne le laisse supposer le degré 
de l'insuffisance rénale, sans doute par la destruction précoce des cel- 
lules péritubulaires qui sécrètent l’érythropoïétine. La taille des reins 
est réduite souvent de manière asymétrique [19]. Quelques cas de 
néphropathie iatrogène aux acides aristolochiques se sont présentés 
sous la forme d’un syndrome de Fanconi ou d’une insuffisance rénale 
aiguë [6]. 

Aussi bien dans les formes iatrogènes que dans les formes environne- 
mentales, la néphropathie aux acides aristolochiques est associée à une 
fréquence élevée de cancers des voies urinaires. Lorsque des urétéroné- 
phrectomies bilatérales ont été réalisées chez les patientes des cohortes 
initiales traitées par dialyse ou transplantation, 40 % d’entre elles pré- 
sentaient des cancers urothéliaux souvent multifocaux [3, 18]. Des can- 
cers vésicaux sont apparus chez des patientes transplantées parfois plus 
de 15 ans après l'arrêt de l'exposition au toxique [16]. L'exposition 
iatrogénique fréquente aux acides aristolochiques à Taïwan explique 
que cette région a la fréquence la plus élevée au monde de cancers uro- 
théliaux [10]. 


Anatomopathologie 


L'examen histologique du rein est un élément clé dans le diagnostic de 
la néphropathie aux acides aristolochiques. Macroscopiquement, en cas 
de néphropathie avancée, les reins sont petits et Le cortex rénal est consi- 
dérablement aminci. En microscopie, la lésion la plus caractéristique est 
une fibrose interstitielle paucicellulaire associée à une atrophie tubulaire. 
L’intensité des lésions décroît du cortex externe vers le cortex interne [2, 
8] (Figures 74-1, 74-2). 

Au début de la maladie, les glomérules sont épargnés. Par la suite, en 
relation avec la fibrose interstitielle, il apparaît un épaississement fibreux 
de la capsule de Bowman et une obsolescence glomérulaire. Enfin, la 
fibrose corticale dominante provoque l’affaissement des stries médul- 
laires avec une tortuosité des artères interlobaires leur donnant un aspect 
en tire-bouchon. 
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Diagnostic 


L'association d’une néphropathie interstitielle avec un cancer des voies 
urinaires doit faire évoquer le diagnostic d’une néphropathie aux acides 
aristolochiques. 

La définition de critères diagnostiques a fait l’objet de consensus [10, 
19]. Le diagnostic de néphropathie aux acides aristolochiques peut être 
considéré comme certain chez toute personne qui associe une insuffi- 
sance rénale à indifféremment deux des trois critères suivants : une histo- 
logie rénale qui montre une fibrose interstitielle avec un gradient 
corticomédullaire, une histoire d’ingestion de produits végétaux dont 
l'analyse phytochimique a démontré la présence d’acides aristolochiques, 
la présence démontrée d’adduits d'ADN formés avec les aristolactames 
(ou la mutation spécifique À : T > T : À du gène P53) dans un échantil- 
lon tissulaire rénal ou dans le prélèvement d’une tumeur urothéliale. Si 
seulement un seul de ces trois critères peut être démontré au moment du 
diagnostic, le diagnostic de néphropathie aux acides aristolochiques reste 
néanmoins très vraisemblable et les investigations doivent être poursui- 
vies dans ce sens. 

Quoi qu'il en soit, la démonstration, d’une part, de la présence 
d'acides aristolochiques dans les extraits végétaux suspectés et, d’autre 
part, de celle d’adduits d'ADN formés avec les aristolactames dans les 
tissus reste la clé du diagnostic de certitude (voir Figure 74-1). 


Prévention 


En termes de politique de santé, objectif est la prévention de l’expo- 
sition aux acides aristolochiques. Des dispositions légales ont été prises 
en Europe, aux États-Unis, à Taïwan et en Chine continentale. Cepen- 
dant, l'usage de plantes médicinales contenant des acides aristolochiques 
est toujours autorisé en Chine sous certaines conditions et il reste pos- 
sible, partout dans le monde, de se fournir en extraits végétaux suscep- 
tibles de contenir des acides aristolochiques sur les marchés parallèles, 
notamment via internet [10]. 


Traitement 


Le traitement de la néphropathie aux acides aristolochiques est simi- 
laire à celui de toute néphropathie chronique et comprend le contrôle de 
la pression artérielle, le traitement symptomatique des complications 
métaboliques et la préparation au traitement de suppléance par la dialyse 
ou la transplantation rénale. 

Sur la base d’un essai pilote [27], un traitement par les stéroïdes (pre- 
dnisolone à la dose de 1 mg/kg pendant 4 semaines diminuée ensuite 
progressivement jusqu’à la dose d’entretien de 0,15 mg/kg) peut être 
envisagé au moment du diagnostic si la fonction rénale n’est pas trop 
altérée (DEG > 20 ml/min/1,73 m°), mais s’il existe une évolution péjo- 
rative récente de celle-ci. S'il n’y a pas de stabilisation de la fonction 
rénale après 6 mois de traitement, celui-ci peut être abandonné. 

Le problème majeur du suivi des patients atteints d’une néphropathie 
aux acides aristolochiques est représenté par la nécessité de dépister régu- 
lièrement la possibilité d’un cancer des voies urinaires. La cytologie uri- 
naire de dépistage peut être réalisée régulièrement en routine chez tous 
les patients, mais cet examen est peu sensible pour le dépistage des 
tumeurs de l’arbre urinaire supérieur et ne remplace pas une stratégie 
plus agressive : une surveillance annuelle par tomographie axiale compu- 
térisée ou résonance magnétique et par une urétérocystoscopie est 
recommandée [10]. 

Chez les patients atteints d’une insuffisance rénale terminale, traités 
par dialyse ou transplantation rénale, une urétéronéphrectomie bilatérale 
prophylactique doit être réalisée et la surveillance doit se poursuivre par 
des cystoscopies avec biopsies vésicales randomisées tous les 6 mois. 
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Figure 74-1 Éléments clés du diagnostic de néphropathie aux acides aristolochiques illustrés sur la base de cas représentatifs de la cohorte belge. a) Aspect 
macroscopique typique d'un rein terminal d'une patiente ayant consommé des gélules contenant des extraits de racines d'Aristolochia fangchi; en 
comparaison avec un rein de taille normale (à gauche de la figure), ce rein présente une atrophie extrême, des contours légèrement bosselés et un 
cortex très aminci. b) Pièce d'urétéronéphrectomie droite provenant d'une patiente présentant une néphropathie terminale aux acides aristolo- 
chiques, montrant une tumeur du tiers inférieur de l'uretère droit. c) Carcinome urothélial in situ mis en évidence au niveau du tiers supérieur de 
l'uretère droit et du bassinet droit de la pièce opératoire montrée en b. d) Carcinome urothélial invasif (pT2) du tiers inférieur de l'uretère droit. 
e) Microphotographie d'une ponction biopsie rénale effectuée chez une patiente présentant une néphropathie aux acides aristolochiques sévère 
(stade 3b selon aMDRD) montrant une fibrose interstitielle étendue, des tubes atrophiques, un infiltrat inflammatoire mononucléé interstitiel et des 
glomérules majoritairement préservés. Fixation paraformaldéhyde 4 %, coloration trichrome de Goldner, grossissement x200. f) Microphotogra- 
phie d'une section longitudinale d'une pièce de néphrectomie dans le cadre d'une néphropathie terminale aux acides aristolochiques montrant une 
fibrose interstitielle étendue du cortex et du labyrinthe cortical selon un gradient décroissant corticomédullaire, la disparition quasi complète des 
tubes et un épaississement fibreux de la paroi (intima et média) des artérioles interlobulaires et arquées. Fixation paraformaldéhyde 4 %, coloration 
trichrome de Goldner, grossissement x40. (Photographies réalisées par Dr M. Depierreux, service d'anatomie pathologique, Hôpital Érasme, 
Bruxelles, Belgique). g) Autoradiogramme représentatif des adduits d'ADN spécifiques aux aristolactames détectés dans le cortex rénal d'une 
patiente présentant une néphropathie aux acides aristolochiques terminale. (Photographie réalisée par le Pr H.H. Schmeiser, Institut allemand du 
Cancer, Heidelberg, Allemagne.) (Source : Nortier JL, Pozdzik A, Roumeguere T, Vanherweghem JL. Néphropathie aux acides aristolochiques (ini- 
tialement « Néphropathie aux herbes chinoises »). In : Encyclopédie Médico-Chirurgicale Néphrologie. © Elsevier Masson SAS France, 2013, 10: 
1-14. Reproduction autorisée.) 


En cas d'apparition d’un cancer vésical, le traitement comprend des d’un greffon rénal, à condition de l’associer à une modulation de 
résections endoscopiques complétées d’instillation endovésicale de l’immunosuppression et à une chimiothérapie prophylactique antituber- 
mitomycine C. Une thérapie endovésicale à base du bacille de Calmette culeuse [19]. La cystectomie totale avec pyélostomie du greffon reste 


Guérin peut également être réalisée même chez des patients porteurs l'ultime mesure chez les patients greffés en cas de cancer vésical invasif. 





Figure 74-2 Microphotographie d'une ponction biopsie rénale effectuée 
chez un patient présentant une néphropathie dite endémique des Balkans, 
illustrant la fibrose subcorticale sévère et l'atrophie tubulaire (glomérule 
intact). Coloration hématoxyline éosine, grossissement x400. (Photogra- 
phie réalisée par le Pr B. Jelakovic, Service de néphrologie et d'hyperten- 
sion artérielle, Hôpital Universitaire de Zagreb, Croatie.) 
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DE L'ENVIRONNEMENT 


Éric Thervet 


Introduction 


L'impact des produits chimiques est reconnu depuis longtemps. His- 
toriquement, l’accent a été mis sur la toxicité des métaux lourds, en par- 
ticulier le plomb et le cadmium, et des molécules présentes sur le lieu de 
travail [23]. De plus en plus de données existent également sur les pro- 
duits chimiques en relation avec les activités normales, y compris les ali- 
ments, les produits ménagers et les activités médicales ou dentaires. Une 
revue très complète a été réalisée [12]. Le rein, comme le foie, est consi- 
déré comme étant un organe cible de choix de ces atteintes. 

Les atteintes sont résumées dans le tableau 75-I. 


Phtalates 
Sources de contamination 


Les phtalates sont des esters de l’acide phtalique de haut ou bas poids 
moléculaire. Les phtalates sont de bas poids moléculaire ; ce sont des 
additifs pour des shampooings, des cosmétiques et des produits 
d'hygiène [8]. Les phtalates de haut poids moléculaire sont utilisés pour 
des plastiques entrant dans la composition de beaucoup de produits. 
Dans cette catégorie, le di-2-éthylhexylphthalate (DEHP) est souvent 
trouvé dans des produits plastiques. 

Les produits sont retrouvés dans des aliments contaminés de façon 
involontaire, des dispositifs médicaux (tubes endotrachéaux, oro- 
gastriques et nasogastriques) et des lignes veineuses, en particulier dans 
les appareils de dialyse. 


Métabolisme 


Les études pharmacocinétiques de DEHP ont montré qu’il était rapi- 
dement métabolisé et que les métabolites étaient retrouvés dans les urines 
probablement par des transporteurs des anions organiques, même si cela 
n’est pas démontré chez l’homme. 


Albuminurie 


Une étude portant sur des enfants a montré qu’une augmentation 
d’un facteur trois des métabolites DEHP urinaires est associée à une aug- 
mentation de 0,55 mg/g du ratio de l’albuminurie/créatininurie [24]. 


Pression artérielle 


Il existe un lien entre la pression artérielle et le taux d’excrétion des 
métabolites urinaires du DEHP ainsi que les complications cardiovascu- 
laires observées, comme la taille des plaques d’athérosclérose des artères 
coronaires [14]. 


Bisphénol A 


Sources de contamination 


Le bisphénol A (BPA) est un composé synthétique chimique composé 
de deux cycles phénols et d’un pont méthyl avec deux groupes méthyls 
attachés au pont. Le BPA a été initialement conçu pour être un œstro- 
gène synthétique, mais est utilisé à présent largement pour ses capacités 
de liaison pour les plastiques polycarbonates et les résines hypoxy utili- 
sées par exemple pour les lignes de perfusion et les lignes de dialyse [101]. 
La dégradation des polymères peut entraîner des fuites dans les éléments 
contenant des boissons et de l'alimentation ainsi que dans les produits 
dentaires. 

Une exposition peut survenir pour des nanoconcentrations par inges- 
tion, respiration et absorption percutanée, entraînant des concentrations 
urinaires décelables chez plus de 93 % des adultes [21]. Cette exposition 
est plus importante chez les hommes, les fumeurs, les catégories socio- 
professionnelles plus faibles et en cas d’insuffisance rénale (étude chez 
des patients en prédialyse) [17]. Les patients en dialyse sont également 
plus exposés (5,3 + 0,3 ng/ml versus 3,8 + 0,2 ng/ml en dialyse périto- 
néale et 2,6 + 0,1 ng/ml chez les contrôles sains [10]. Le BPA est 


Tableau 75-1 Association entre les substances chimiques de l'environnement et les effets cardiorénaux. 


Classe chimique Albuminurie 





À 


Phtalates 


À 


Bisphénol À 


Absence d'étude 


À 


Acides perfluoroalciles 
Dioxines 


Absence d'étude 


À 


Hydrocarbures aromatiques polycycliques 





Biphényls polychlorés 


DFG estimé Pression artérielle Concentration acide urique 
Absence d'étude T Absence d'étude 
T T Absence d'étude 
Ÿ T T 
Ÿ T T 
Inconnu Absence d'étude Absence d'étude 
Ÿ T T 








DFG : débit de filtration glomérulaire. 


retrouvé après élution des membranes de dialyse de polysulfone et de 
polyester. Le BPA libre est métabolisé par glucuroconjugaison et sul- 
foconjugaison pour être éliminé par les reins. 


Albuminurie 


Dans une étude chinoise portant sur plus de 3 000 adultes, ceux 
avec les niveaux les plus élevés d’exposition au BPA (concentration uri- 
naire) étaient les plus à risque de présenter une albuminurie de bas 
niveau (< 30 mg/g de créatininurie) [13]. Cela a été retrouvé chez des 
enfants, mais il n’existe pas de lien avec une micro- ou une macroalbu- 
minurie. On peut noter cependant un lien avec l’excrétion d’albumine 
ou de N-acétyl-B-D-glucosaminidase en cas de soins dentaires compor- 
tant du BPA versus sans BPA [16]. Il est possible qu’un effet existe sur 
le glomérule. 


Effet sur le débit de filtration 
glomérulaire 


En utilisant la formule CKD-EP, il n’existe pas d’association entre 
lexcrétion de BPA et le DFG [26]. 


Pression artérielle 


Plusieurs études ont montré un lien entre l’excrétion de BPA et le 
risque de développer une hypertension artérielle (HT A). Une analyse 
des patients de la cohorte NAHNES 2 retrouvé un risque relatif de 
1,50 entre le 1° et le 3° quartile (BPA < 1,5 versus 4,0 ng/ml). Ces 
résultats ont amené à se poser la question du risque cardiovasculaire 
qui est augmenté dans une cohorte anglaise (coronaropathie et maladie 
vasculaire périphérique), même si ces résultats restent controversés. 


Acide perfluoroalcile 
Sources de contamination 


Les acides perfluoroalciles (APFA) sont des composés synthétiques 
organiques fluorinisés pour lesquels les atomes hydrogènes du sque- 
lette hydrocarboné sont substitués par du fluor. Cela permet une 
grande stabilité et une résistance thermique. Ces processus sont utili- 
sés dans la production d’agents de protection de surface, de mastics 
et d'agents tensioactifs, par exemple des pulvérisateurs pour retirer 
ou éviter des taches sur Les textiles ou de l’ameublement, des retarda- 
teurs de feu, des revêtements antiadhésifs d’outil de cuisine et des 
emballages d'alimentation. Des études ont montré que plus de 98 % 
de la population américaine présentent des taux décelables d'APFA 
[3] avec un lien direct inversement proportionnel avec la catégorie 
socioprofessionnelle. On peut citer l’acide perfluorooctanesulfonique 
(PFOS) et l’acide perfluoroctanoïque (PFOA) qui sont des composés 
faisant partie de la famille de APFA utilisés depuis plusieurs décen- 
nies à large échelle. Même s’ils ont été bannis depuis plusieurs années 
aux États-Unis (2002), les études retrouvent régulièrement leur pré- 
sence en raison d’une demi-vie estimée à 7 à 15 ans. On peut donc 
imaginer des conséquences sur la santé publique pendant encore de 
longues années. 


Métabolisme 


Les APFA ont le potentiel de s’accumuler dans le cerveau, le foie, les 
poumons, les os et les reins [19]. Les composés sont très stables vis-à-vis 
de la dégradation métabolique environnementale. Ils ont une longue 
demi-vie, même si leur profil toxicologique est mal connu. Ils sont excré- 


NÉPHROPATHIES DE L'ENVIRONNEMENT 501 


tés principalement par les reins, mais des études sur des populations 
exposées ont montré une grande persistance. 


Débit de filtration estimé 


La relation entre l’exposition aux AFPA et les perturbations du DFG 
estimé n’est pas très forte. Des études de population faisant le lien entre 
les quartiles de la fonction rénale et les concentrations d'AFPA ont 
montré une relation, mais nécessitent d’être confirmées. 


Pression artérielle 


Aucun lien n’a été montré dans des études chez l’homme, même si des 
études précliniques laissaient présager un effet. 


Concentration en acide urique 


Les concentrations sériques de PFOA et de PFOS sont associées posi- 
tivement à l’hyperuricémie chez l’adulte et chez l'enfant. 


Dioxines et furanes 


Sources de contamination 


Les dioxines comme les dibenzo-p-dioxines (PCDD) et les furanes 
comme les dibenzo-p-furanes (PCDF) sont des hydrocarbures aroma- 
tiques halogénéisés. Les PCDD et PCDEF sont des contaminants retrouvés 
très largement à partir des produits de dégradation des pesticides. Ils sont 
bannis au niveau mondial depuis 2001 mais sont encore présents en 
raison de la grande capacité de résistance à la dégradation. La majorité des 
humains ont été exposés par le biais de l'alimentation. Les effets sont sur- 
tout secondaires au récepteur aryl-hydrocarbone qui régule l'expression de 
nombreux gènes. L'Organisation mondiale de la santé a développé une 
échelle d'équivalence, Toxic equivalency factor, pour mesurer leurs activi- 
tés respectives. L'effet le plus reconnu est une cardiotoxicité [20]. 


Métabolisme 


Les PCDD et PCDEF sont absorbés par le tube digestif. Ils deviennent 
toxiques après métabolisation par l’enzyme cytochrome P450 1AI 
(CYP1A1). Les mécanismes rénaux ne sont pas connus. 


Albuminurie 


Il n’existe pas de lien direct, mais les PCDF semblent associés à la 
néphropathie diabétique [5]. 


Débit de filtration glomérulaire estimé 


Des expositions légères à modérées aux dioxines sont associées à une 
diminution de la fonction rénale [4]. 


Pression artérielle 

La prévalence de l'HTA est corrélée aux niveaux de PCDD et PCDF 
chez les adultes, avec une suspicion d’exposition aux dioxines [11]. 
Concentration en acide urique 


Des éléments existent pour proposer un lien entre l’uricémie et la 
concentration en dioxines. 
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Hydrocarbures aromatiques 
polycycliques 


Source de contamination 


Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) représentent un 
groupe de plus de 100 composés chimiques différents caractérisés par 
l’arrangement en de multiples anneaux aromatiques d’atomes de carbone 
et d'hydrogène. Il s’agit le plus souvent de formation en relation avec la 
combustion incomplète de substances organiques comme le tabac, la 
viande grillée et le charbon de bois, mais aussi avec la pollution indus- 
trielle et les gaz d'échappement [1]. Ils sont potentiellement mutagènes 
et carcinogènes [7]. 


Métabolisme 


Les HAP sont activés par le CYP1A1 avec des variations selon le poly- 
morphisme du gène. Il en est de même avec les glutathions transférases 
(GST). Les produits du métabolisme forment des adduits avec l’albu- 
mine et l'ADN. 


Débit de filtration estimé 


Il n'existe que très peu d’études sur ce point. Il faut noter que la 
F4 | PR Le “ e] . 
néphropathie des Balkans a été associée à l'exposition aux HAP, avec son 
risque de néphropathie tubulo-interstitielle et de risque de cancer uro- 


thélial [25]. 


Pression artérielle 


Une seule étude belge a montré une association linéaire entre la pres- 
sion artérielle et le niveau de concentration sérique de composés HAP. 


Biphényls phosphochlorinés 


Sources de contamination 


Les biphényls polychlorés (PCB) sont des molécules composées de 
deux anneaux benzènes avec différents niveaux de saturation qui vont 
pouvoir se différencier en plus de 200 produits chimiques. Les PCB ont 
été utilisés comme des éléments réfrigérants jusqu’à la découverte de leur 
persistance et de leur toxicité chez l’homme. La production a donc été 
interdite en 1979, mais ils continuent d’être présents très largement en 
raison de leur faible dégradation. 


Métabolisme 


Le métabolisme des PCB se produit le plus souvent dans le foie et varie 
selon le degré de chlorination. Le métabolisme peut également produire 
des métabolites toxiques [15]. 


Albuminurie 


Il n’existe pas de lien connu entre PCB et albuminurie si ce n’est en cas 
de néphropathie diabétique [5]. 


Pression artérielle 


Des associations ont été décrites entre le niveau de pression artérielle 
systolique et diastolique et des niveaux élevés de PCB [6]. 


Concentrations en acide urique 


Une étude unique a montré un lien entre une exposition importante 
en PCB et une augmentation du risque d’hyperuricémie [9]. 


Mécanismes potentiels (rigure 75-1 
Stress oxydatif 


Même s’il n'existe pas de lien démontré, il s’agit de la voie la plus pro- 
bable pour expliquer la toxicité cardiovasculaire et rénale [2]. La peroxy- 
dation lipidique entraîne des lésions cellulaires et de linflammation. Le 
stress oxydatif modifie le monoxyde d’azote qui est un myorelaxant 
entraînant une vasoconstriction, l'adhésion plaquettaire et la libération 
de cytokines [22]. Tout cela peut entraîner des lésions podocytaires, en 
particulier du cytosquelette, et secondairement à cela une fibrose inters- 
titielle [18]. 
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Figure 75-1 Effets intégrés des agents chimiques de l'environnement sur la 
fonction cardiorénale. Cela intègre les effets potentiels ainsi que les 
conséquences négatives de l'obésité et du syndrome métabolique. BPA : 
bisphénol A ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; PAH : hydrocarbones 
aromatiques polycycliques ; PCB : biphényls polychlorinés ; PFA : acide 
perfluoroalciles. 


Plusieurs agents chimiques peuvent entraîner ces mécanismes (BPA, 
phtalates et biphényls) avec une augmentation de l’interleukine 6, de 
l'expression des intégrines par les neutrophiles, mais aussi de marqueurs 
comme la CRP (protéine C réactive) et les y-glutamyltransférases. 


Environnement intra-utérin 


Il est possible que des adaptations fœtales 7 utero interviennent dans 
des lésions apparaissant tardivement dans la vie. 

Des éléments existent en faveur d’une association entre les phtalates 
ainsi que le BPA et le faible poids de naissance. Il en est de même pour le 
BPA et le risque de maladie respiratoire dans l’enfance et l'exposition 
maternelle aux phtalates avec les fonctions comportementales, neurolo- 
giques et psychomotrices à l’âge de 3 ans. 
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Introduction 


Les premiers cas rapportés d'insuffisance rénale aiguë (IRA) datent 
de la Grèce antique [49]. Le diagnostic reposait alors sur la mise en évi- 
dence d’une réduction du volume des urines. Au début du XIX' siècle, 
dans sa publication « Observations on ischuria renalis », John Aber- 
crombie fait une description remarquable du syndrome [1] : « la mala- 
die est caractérisée par une diminution soudaine de l’excrétion d’urine 
rapidement suivie de sa suspension. On pourrait penser qu’il s’agit 
d’une rétention ; cependant, si un sondage est pratiqué, la vessie est 
retrouvée vide [...]. Après plusieurs jours, le patient commence à 
parler de façon incohérente et montre une tendance à la stupeur. La 
situation évolue vers le coma profond et la mort en quelques jours ». 
En 1912, Sir William Osler redécouvre l’'IRA, nommée alors mal de 
Bright, et en liste les principales causes reconnues à l’époque, parmi 
lesquelles le sepsis, la grossesse, les brûlures et les toxines [60]. La 
conception moderne de l’IRA s’est construite au fur et à mesure des 
progrès réalisés dans la compréhension du rôle des reins dans le main- 
tien de l’homéostasie du milieu intérieur. L'IRA correspond à la dimi- 
nution brutale des fonctions d'épuration des toxines urémiques et de 
régulation de la composition hydroélectrolytique de l'organisme assu- 
rées par les reins. Elle se manifeste par une élévation des concentra- 
tions plasmatiques d’urée et de créatinine et/ou une réduction de 
volume des urines. Les causes d'IRA sont nombreuses et variées. On 
les regroupe classiquement en trois catégories : prérénales ou fonction- 
nelles secondaires à la diminution de la pression de perfusion rénale, 
rénales ou parenchymateuses liées à des lésions des composants du 
tissu rénal (glomérules, tubules, interstitium ou vaisseaux), et postré- 
nales ou obstructives liées à un obstacle sur les voies excrétrices. Les 
recommandations internationales KDIGO (Kïdney disease improving 
global outcomes) proposent une prise en charge diagnostique et théra- 
peutique de l’IRA [31]. Ce texte s'appuie sur ces recommandations. 


Définition de l'insuffisance 
rénale aiguë 


L'un des principaux obstacles à la recherche clinique dans le domaine 
de l’IRA a longtemps été l’absence de définition commune. La littérature 
en compte plus de 35 différentes, allant de la simple élévation de la créa- 
tininémie à la nécessité d’une épuration extrarénale. 

En 2003, le groupe de travail de l’Acute Dialysis Quality Initiative 
(ADQ), regroupant des néphrologues et des réanimateurs spécialistes de 
PIRA, a établi une définition consensuelle : la classification RIFLE (Risk, 
injury, failure, loss and end stage renal disease) (121. La classification 


RIFLE repose sur deux critères (Tableau 76-T) : la modification de la 
créatininémie ou du débit de filtration glomérulaire (DFG) par rapport 
à une valeur de base et la diurèse rapportée au poids corporel sur une 
période de temps spécifiée. Elle définit trois stades de sévérité croissante 
(risk, injury et failure) et deux classes en fonction de l’évolution (/oss et 
end stage renal disease). 

En 2007, un groupe d’experts a proposé une version modifiée : la 
classification AKIN (Acute kidney injury network) [51]. Dans la clas- 
sification AKIN (Tableau 76-IT), le terme « agression rénale aiguë » 
(acute kidney injury (AKI]), englobant des situations où l’atteinte 
rénale est réelle en dépit d’une réduction limitée du DFG a été subs- 
titué à celui d’'IRA. La classification AKIN recommande d’exclure les 
patients présentant une insuffisance rénale résolutive après restaura- 
tion de la volémie ou secondaire à une obstruction des voies uri- 
naires. Cela permet de ne retenir que les patients présentant une 
insuffisance rénale organique afin de constituer des stades de sévérité 
au pronostic plus homogène. Les stades risk, injury et failure ont été 


Tableau 76-1 Classification RIFLE. 





Stade Critère créatininémie ou DFG Critère diurèse 





T créatininémie de 1,5 à 1,9 
x valeur de base 

ou 

Ÿ DFG > 25 % 


Risk (risque) < 0,5 ml/kg/h pendant 6 h 








Injury (lésion) T créatininémie de 2 à 2,9 <0,5 ml/kg/h pendant 12 h 
x valeur de base 
ou 
Ÿ DFG > 50 % 
Failure T créatininémie d'au moins 3 <0,3 ml/kg/h pendant 24 h 


(insuffisance) 


x valeur de base 
ou 


ou 
anurie>12h 


créatininémie > 4 mg/di 
(350 umol/l) avec élévation 
> 0,5 mg/di (43 umol/l) 

ou 

Ÿ DFG > 75 % 





Loss (perte) Perte complète de fonction rénale > 4 semaines 





End stage renal Insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) 
disease 





DFG : débit de filtration glomérulaire. 

Si la valeur de base de la créatininémie n'est pas connue, il est recommandé de calculer cette créati- 
ninémie avec la formule MDRD (modification of diet in renal disease) inversée pour une valeur de DFG 
à 75 ml/min/1,73 m'°. 
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remplacés par les stades AKIN 1, 2 et 3 respectivement. Une éléva- 
tion d’au moins 26 umol/I de la créatininémie a été ajoutée à la défi- 
nition du stade 1 et les patients ayant recours à l’épuration 
extrarénale sont classés dorénavant en stade 3. Les classes /oss et end 
stage renal disease ont été supprimées. Le critère diminution du DFG 
qui pouvait conduire à l’utilisation erronée des formules validées au 
cours de l’insuffisance rénale chronique a été supprimé. La quantifi- 
cation des variations de la créatininémie doit se faire sur deux prélè- 
vements sanguins réalisés dans un délai de 48 heures. On évite ainsi 
les difficultés liées à la détermination de la créatininémie de base. En 
revanche, cela pose un réel problème dans les études rétrospectives 
lorsque la créatininémie n’a pas été contrôlée de façon régulière ou 
chez les patients dont la fonction rénale est en cours de récupération 
au moment de leur admission. 


Tableau 76-II Classification AKIN. 





Stade Critère créatininémie Critère diurèse 





À 


> 0,3 mg/di (26 umol/l) < 0,5 ml/kg/h pendant 
ou 6 heures 

T créatininémie de 1,5 à 1,9 

x valeur à l'admission 


2 T créatininémie de 2 à 2,9 
x valeur à l'admission 


< 0,5 ml/kg/h pendant 
12 heures 








3 T créatininémie d'au moins 3 < 0,3 ml/kg/h pendant 
x valeur à l'admission 24 heures 
ou ou 


valeur > 4 mg/dl (350 umol/l) anurie > 12 heures 
avec ? absolue > 0,5 mgdl 
(43 umol/l) 

ou 

patient recevant une épuration 
extrarénale 





Tableau 76-111 Facteurs de risque d'agression rénale aiguë (acute kidney injury). 


Malgré leur facilité d’utilisation, les définitions fondées sur la mesure 
de la créatininémie et de la diurèse présentent plusieurs inconvénients 
(manque de sensibilité et de spécificité pour l'élévation de la créatininé- 
mie, difficultés pratiques pour la surveillance de la diurèse et diminution 
de la sensibilité du critère oligurie en cas d’administration de diuré- 
tiques). De nombreux travaux se sont intéressés à l’étude de biomar- 
queurs dont l'élévation témoignerait d’une atteinte structurale du 
parenchyme rénal de la même manière que la troponine au cours de 
l’infarctus du myocarde. La prise en compte future des biomarqueurs de 
l'AKT pourrait permettre d’identifier et de prendre en charge les patients 
à un stade plus précoce de l'atteinte rénale et d'améliorer leur pronostic. 


Incidence de l'agression rénale 
aiguë 


De nombreuses études fournissent une estimation de l'incidence de 
l'AKI. Il existe une importante variabilité d’une étude à l’autre qui 
s'explique par le type d'étude, la définition de ’AKT, le lieu de l'étude et 
la durée de la période d’observation de survenue d’une AKI. 

Au cours des années 1980, les premières études de cohortes mono- 
centriques permettent d’estimer l'incidence de l’AKI survenant au cours 
d’une hospitalisation entre 2 et 7 % des admissions [36, 68]. Plusieurs 
études ont identifié différents facteurs de risques d’AKT qui sont synthé- 
tisés dans les tableaux 76-IIT et 76-IV. 

En 1996 est réalisée la première étude de cohorte multicentrique [45]. 
Sur une période de 9 mois durant l’année 1991, les cas d’AKI présente à 
l'admission des patients ou acquise au cours de leur hospitalisation sont 
systématiquement recherchés chez les patients admis dans 13 hôpitaux 
de la région madrilène. Les cas d'AKI représentent 0,4 % des admissions 
et l'incidence de l’AKT au sein de la population est estimée à 210 cas par 
million d’habitants et par an. L’incidence est plus élevée dans les études 
menées exclusivement en unités de soins intensifs. La première étude 
française de cohorte multicentrique [14] estime l'incidence de l’AKI à 
7 % des admissions et celle de l’'AKT ayant recours à une épuration extra- 
rénale (AKT-D) à 3,4 % des admissions de 20 unités de soin intensifs au 
cours de l’année 1991. En 1996, un autre groupe français conduit une 





Âge L'AKI est plus fréquente chez les personnes âgées [10, 38, 44, 70] 


Sexe Le risque de développer une AKI est plus important chez les hommes [44, 76] 


Défaillance circulatoire 


Une hypoperfusion rénale de causes diverses (dysfonction cardiaque, hypovolémie, choc septique, dysfonction hépatique) est 


fréquemment retrouvée en cas d'AKI [14, 36, 52, 57, 68, 71] 
Le risque de développer une AKI est associé à la sévérité et à la durée de l'hypotension artérielle [43] 


Sepsis Le sepsis est retrouvé dans 35 à 50 % des cas d'AKI en unités de soins intensifs [14, 52, 71] 
L'élément essentiel pour prévenir la survenue d'une AKI au cours d'un sepsis sévère est le début précoce d'une antibiothérapie 


adaptée [5] 
Néphrotoxiques (voir Tableau 76-IV) 


La réalisation d'une angioplastie coronaire expose à un risque d'AKI compris entre 3 et 13 %. Le risque de recours à une technique 


d'épuration extrarénale varie de 0 à 0,8 % [34, 41, 50, 65, 66] 
Le risque d'AKI lors de l'utilisation d'aminoside varie entre 10 et 20 % [29, 30, 42, 69] et jusqu'à 60 % chez les patients admis 


en unités des soins intensifs [59] 


Chirurgie 
en unités de soins intensifs. 


Une chirurgie majeure est retrouvée dans 15 % des cas d'AKI [36, 57] et jusqu'à 30 % [71] dans les études de cohortes réalisées 


La chirurgie cardiaque sous circulation extracorporelle est l'une des situations cliniques à risque d'AKI les mieux étudiées. Un score 
ASA [4] ou EURO score [47] élevés sont associés à un risque d'AKI augmenté 


Insuffisance cardiaque 


Environ 30 % des épisodes de décompensation aiguë d'insuffisance cardiaque se compliquent d'AKII [19, 24, 28, 55] 


Cancer Les cancers associés au risque d'AKI à un an le plus important sont le cancer rénal (44 %), le cancer du foie (33 %) et le myélome 


multiple (31,8 %) [20] 


Insuffisance rénale chronique 


Le risque d'AKI est corrélé à la baisse du débit de filtration glomérulaire de base et l'importance de la protéinurie [40] 





Tableau 76-IV Principaux médicaments ou toxiques susceptibles d'être res- 
ponsables d'une agression rénale aiguë (AK). 





Produits de contraste iodés 

Anti-infectieux : aminosides, amphotéricine B, indinavir 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

inhibiteurs de l'enzyme de conversion et antagonistes des récepteurs 
de l'angiotensine I 

Chimiothérapie : méthotrexate, cisplatine 

Inhibiteurs de la calcineurine 





étude similaire au cours de laquelle une AKI est recherchée chez les 
patients admis dans 28 unités de soins intensifs de la région Rhône-Alpes 
[32]. Les cas d’AKT représentent 7,7 % des admissions en unité de soins 
intensif (pour 5,3 % l’AKI est présente au moment de l’admission ou 
dans les 2 jours qui suivent, pour 1,4 % entre le 3° et le 6° jour et pour 
1 % après le 7° jour). L'étude de cohorte la plus importante et la plus 
complète est sans doute celle du groupe d’étude BEST (Beginning and 
ending supportive therapy for the kidney) [71]. À partir de septembre 2000 
et sur une période de 15 mois, la survenue d’une AKT est recherchée de 
façon prospective chez presque 30 000 patients admis dans lune des 
54 unités de soins intensifs participant réparties dans 23 pays. La popu- 
lation cible de l’étude est le groupe des patients présentant une AKI 
sévère. L'incidence de l’AKI est estimée à 5,7 % et celle de l’'AKI-D à 
4,3 % des admissions en unité de soins intensifs. 

L'analyse rétrospective des données de registres donne la possibilité 
d'étudier l’épidémiologie de PAKT sur de grands effectifs et de prendre en 
compte les hôpitaux plus modestes qui ne participent généralement pas 
aux études prospectives. Le suivi sur de longues durées permet également 
d'apprécier l’évolution dans le temps. L'étude du registre américain 
NHDS (National hospital discharge survey) estime l'incidence de l'AKI à 
1,92 % des hospitalisations en 2001 aux États-Unis [44]. À partir de 
l'étude d’un échantillon de 5 % des demandes de remboursement d’hospi- 
talisation des bénéficiaires de l’assurance maladie américaine Medicare, on 
estime que l'incidence de l’AKI a augmenté de 1,4 à 3,5 % des hospitalisa- 
tions entre 1992 et 2001 soit une augmentation d'environ 10 % par an 
[76]. L'étude du NIS (Narionwide inpatient sample) confirme ces résultats 
en retrouvant une augmentation de l'incidence de l’AKI de 0,4 à 2,1 % des 
hospitalisations, soit 61 à 288 cas pour 100 000 habitants et par an au sein 
de la population américaine entre 1988 et 2002 [74]. Dans le même 
temps, l'incidence de lAKI-D est passée de 4 à 27cas pour 
100 000 habitants et par an. L'étude du registre de données biologiques 
KPNC (Kaiser permanente of Northern California) estime quant à lui l’aug- 
mentation de l'incidence de l'AKI communautaire de 343 à 552 cas pour 
100 000 habitants et par an et celle de l'AKI-D de 19,5 à 29,5 552 cas 
pour 100 000 habitants et par an entre 1996 et 2003 [38]. Le registre tenu 
par la société australienne et néo-zélandaise de soins intensifs ANZICS 
APD (Australian New Zealand Intensive Care Society Adult Patient 
Database) collecte depuis 1987 les données cliniques et biologiques de plus 
de 600 000 patients admis dans 135 unités de soins intensifs. Son analyse 
rétrospective sur 10 ans permet d’estimer l'incidence cumulée de lAKI à 
5,2 % des admissions. Celle-ci augmente de 2,8 % par an [10]. 

L'utilisation de la classification RIFLE dans les études qui suivent a 
permis d’améliorer la comparabilité des résultats. Une étude rétrospective 
menée sur plus de 20 000 patients admis entre 2000 et 2002 à l'hôpital 
universitaire d’Austin en Australie retrouve une incidence de ’'AKI de 
18 %. Elle est classée en stade risk, injury et failure dans respectivement 
9,1 %, 5,2 % et 3,7 % des admissions [70]. L’analyse rétrospective des 
données biologiques de plus de 500 000 patients recueillies dans trois 
hôpitaux et deux laboratoires d’une région écossaise permet d’estimer 
l'incidence de PAKI à 1811 cas par million d'habitants et par an [2]. La 
plus grande sensibilité de la classification RIFLE pour identifier les cas 
d’AKT explique en partie l'augmentation de l'incidence retrouvée par rap- 
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port aux études précédentes. C’est particulièrement vrai pour les études 
menées dans les unités de soins intensifs. Dans l’étude rétrospective d’une 
cohorte de près de 6000 patients admis dans 7 services de soins intensifs 
d’un même hôpital universitaire, une AK survient chez 67 % patients 
durant leur hospitalisation. Les stades risk, injury et failure sont atteints 
dans respectivement 12 %, 27 % et 28 % des cas [35]. Une nouvelle ana- 
lyse du registre de l'ANZIC portant sur les données recueillies entre janvier 
2000 et décembre 2005 et utilisant cette fois la classification RIFLE est réa- 
lisée. Le jour de l'admission, une AKI est présente chez 36,1 % des 
patients. Elle est classée au stade risk, injury et failure pour respectivement 
16,3 %, 13,6 % et 6,3 % des admissions [11]. Ces résultats sont en accord 
avec l’étude du registre germano-britannique Riyadh intensive care unit pro- 
gram database regroupant les données de plus de 40 000 patients admis 
dans 22 unités de soins intensifs entre 1989 et 1999. Une AKÏ survient 
chez 35,8 % des patients ; elle est classée en stade risk, injury et failure dans 
respectivement 17,5 %, 11 % et 7,6 % des admissions [61]. 

Faute de définition consensuelle, les incidences de l’AKI retrouvées 
dans les premières études sont peu comparables. Les études de registres 
réalisées au début des années 2000 semblent indiquer une augmentation 
de l'incidence de l’AKT sur Les 20 dernières années. L'emploi des classifi- 
cations RIFLE et AKIN a permis d'améliorer la comparabilité des études 
et d’uniformiser leurs résultats. Leur utilisation à long terme est néces- 
saire pour confirmer l’augmentation de l'incidence de AKI. 


Conséquences de la survenue 
d'une agression rénale aiguë 


Hospitalisation 


La présence d’une AKI augmente la durée d’hospitalisation des 
patients survivants d’autant plus qu’elle est sévère. Dans une étude mul- 
ticentrique française, la durée médiane du séjour à l’hôpital est de 
16 jours en l’absence d’AKI contre 22, 21 et 25 jours respectivement 
pour les classes d’AKI risk, injury et failure [21]. Une élévation modérée 
de la créatininémie (0,3 mg/dl ou 26 umol/l) est aussi associée à un 
allongement de la durée d’hospitalisation [16]. Dans une autre étude, il 
n'existe pas de relation significative entre la gravité de l’AKI et la durée 
d’hospitalisation dans le groupe de patients avec une maladie rénale 
chronique (MRC) préalable. Chez ces patients, la durée médiane d’hos- 
pitalisation est de 16 jours tous stades confondus et semble inférieure à 
celle retrouvée chez les patients sans MRC préalable qui est de 19 jours 
[2]. De plus, après leur hospitalisation initiale, les patients avec AKI ont 
moins de chance de retourner à domicile et d'avantage de risque d’être 
transférés dans un autre hôpital ou en centre de convalescence [10]. 


Mortalité au cours de l'agression rénale 
aiguë 


Mortalité précoce 


Avant l’utilisation de la classification RIFLE, la mortalité intrahospita- 
lière des patients présentant une AKÏ variait largement d’une étude à 
l’autre, comprise entre 15 et 60 % [10, 14, 32, 36, 52, 53, 54, 57, 68, 
71]. Actuellement, le risque de décès intrahospitaliers chez les patients 
présentant une AK définie par la classification RIFLE est compris entre 
20 et 30 % en unité de soins intensif [2, 9, 11, 21, 35]. Les études de 
registres indiquent une tendance à la baisse de la mortalité hospitalière 
chez les patients en AKI. L'étude du registre NIS retrouve une diminu- 
tion de la mortalité chez les patients hospitalisés avec une AKI de 40 à 
20 % entre 1988 et 2002 alors que, sur la même période, on observe une 
augmentation de 16 à 26% du nombre de patients dont l'index de 
comorbidité de Deyo-Charlson est supérieur à 3 [74]. Ces résultats sont 
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confirmés par l’analyse des données du registre des bénéficiaires du 
Medicare [76] et de l'ANZIC [10]. L’AKT est un facteur indépendant de 
décès chez les patients hospitalisés, notamment en unités de soins inten- 
sifs. Chez les patients inclus dans le registre de l'ANZIC en présence 
d’une AKT, le risque de décès est pratiquement multiplié par 5. Après 
ajustement, le risque de décès reste augmenté de 23 % par rapport aux 
patients indemnes d’AKI [10]. Plusieurs facteurs de risque de décès ont 
été identifiés chez les patients en AKI (Tableau 76-V). 

Une étude a comparé la survie de patients âgés avec celle de patients plus 
jeunes. Elle ne retrouve pas d'augmentation significative du risque relatif 
de décès associés à ’AKT pour les patients de plus de 80 ans par rapport à 
ceux âgés de moins de 65 ans [63]. En revanche, dans les études de 
cohortes de patients en AKI, l’âge apparaît comme un facteur de risque 
indépendant de décès. Ainsi, l’étude de la cohorte PICARD retrouve une 
augmentation du risque de décès de 10 % pour chaque augmentation de 
10 ans de l’âge des patients [17]. Les résultats des études sont contradic- 
toires quant à l’impact du sexe masculin sur le risque de décès en cas d’AKI. 
En effet, l'augmentation du risque de décès associés à PAKI observés 
jusqu'alors chez les hommes [18, 53, 62] n’est pas confirmée dans les 
études de cohortes les plus récentes [17, 71]. Enfin, de façon similaire à ce 
que l’on peut observer chez les patients en hémodialyse chronique, l'étude 
du registre NIS retrouve une mortalité inférieure chez les patients afro- 
américains par rapport aux patients caucasiens [73]. 

Bien que la classification RIFLE n’ait pas été conçue initialement dans 
l'objectif de prédire le pronostic des patients en AKI, plusieurs études ont 
montré que le degré de sévérité de l’TRA déterminé en utilisant la classi- 
fication RIFLE est associé à un risque accru de mortalité, allant de 18 % 
pour la classe risk à 28 % pour la classe injury et 33 % pour la classe fui- 
lure [3, 11, 15, 35, 64]. Ces résultats ont été confirmés par l'analyse 
récente d’une cohorte française multicentrique de patient en AKT à l’aide 
d'un modèle d’analyse de risque compétitif [21]. Par rapport aux 
modèles d'analyse multivariée classiques, il a l'avantage de fournir une 
meilleure estimation de l'effet de la sévérité de ’AKT sur la survie en pre- 
nant en compte à la fois la variation de l’exposition au risque au cours du 
temps et le risque compétitif de sortie de l’hôpital en vie. Cependant, 
bien que le risque de décès soit corrélé à la sévérité de l’AKT, une étude a 
montré que même une élévation limitée de la créatininémie insuffisante 


pour entrer dans la classification RIFLE (> 0,3 mg/dl ou 26 umol/l) 


Tableau 76-V Facteurs de risque de mortalité en cas d'agression rénale 
aiguë (AK). 





Âge 

Sexe masculin 

Ethnie caucasienne 

Sévérité de l'AKI : classe RIFLE/AKIN, oligurie, besoin d'épuration extrarénale 
AKI acquise en cours d'hospitalisation 

Défaillances d'organe associées 

Maladie rénale chronique préalable (facteur protecteur) 





Tableau 76-VI Scores utilisés dans les études épidémiologiques. 


\ 


était associée à une augmentation du risque de décès [16]. Plusieurs 
études ont comparé les classifications RIFLE et AKIN [9, 27, 48]. Dans 
l’ensemble, les deux classifications sont équivalentes en termes de valeur 
pronostique. Dans la première étude de cohorte de patients en AKI, les 
auteurs avaient déjà remarqué que l’oligurie était plus fréquente chez les 
patients décédés pendant leur hospitalisation (52 %) que chez les survi- 
vants (17 %) [36]. Par la suite, plusieurs études ont confirmé que l’oligu- 
rie était un facteur de risque indépendant de mortalité lors de la survenue 
d’une AKI [18, 46, 53, 58]. Cet effet peut s'expliquer parce que l’oligurie 
est Le reflet de la gravité de PAKI, mais aussi parce qu’elle peut conduire 
à l’apparition d’une surcharge hydrosodée dont il a été montré qu’elle 
était associé à un excès de mortalité lors de la survenue d’une AKI [13]. 
À cause de ces difficultés pratiques, certains auteurs ont proposé de ne 
pas prendre en compte le critère de diurèse dans la classification RIFLE. 
Cependant, il est clairement établi que la prise en compte de ce para- 
mètre permet un diagnostic plus précoce des patients dont l'élévation de 
la créatininémie est retardée et améliore la capacité de la classification 
RIFLE de prédire le risque de décès par rapport à une classification qui 
ne prendrait en compte que le critère élévation de la créatininémie [13]. 
La mortalité est plus importante chez les patients dont 'AKI nécessite le 
recours à une technique d'épuration extrarénale. Dans une étude menée 
en unité de soins intensifs, la mortalité est de 58 % chez les patients dia- 
lysés contre 43 % chez les patients ayant pu bénéficier d’un traitement 
conservateur. Après ajustement sur un score de sévérité, le risque relatif 
de décès en cas de recours à une technique d’épuration extrarénale est de 
1,75 [26]. Les patients ayant besoin d’une épuration extrarénale sont 
logiquement ceux dont l’AKI est la plus sévère. Ils sont également expo- 
sés aux complications propres de ces traitements (instabilité hémodyna- 
mique, risque hémorragique et infectieux). 

Dans la plupart des études, les défaillances d’organes, avec coma, crise 
convulsives, nécessité d’une ventilation mécanique, insuffisance hépatocel- 
lulaire, état de choc et utilisation de catécholamines, sont associées à une 
augmentation du risque de décès chez les patients en AKI [17, 71]. Les 
scores de gravité (Tableau 76-VT) prédictifs du risque de décès validés chez 
les patients admis en unités de soins intensif, tels que les scores APACHE 
(Acute physiology and chronic health evaluation), SAPS IT (Simplified acute 
physiology score) où MPM (Mortality probability models), sont moins perfor- 
mants dans le sous-groupe de patients présentant une AKI. Plusieurs scores 
pronostiques spécifiques de l’AKT ont été développés. L’un des plus perfor- 
mants serait celui développé à partir de l'analyse de la cohorte PICARD 
[17]. Cependant, plus récemment, une étude a évalué la performance pour 
prédire le risque de décès de 5 scores généraux et 3 scores spécifiques de 
l'AKT, dans une cohorte monocentrique brésilienne. L'AKT y est définie de 
façon moins stricte que dans la cohorte PICARD (augmentation de 50 % 
de la créatininémie). Le score général Le plus performant est le SAPS IT ; le 
score spécifique de l’'AKT le plus performant est le score SHARF (Ssuiven- 
berg Hospital acute renal failure) [231. 

Un état de dénutrition précédant la survenue d’une AKT est associé à un 
pronostic péjoratif. Un taux de préalbumine inférieure à 11 mg/dl est un 





Scores 


Utilisation 





Deyo-Charlson score 
ASA (American Society of Anesthesiologist) 


Euro SCORE (European System for Cardiac Operative Risk 
Evaluation) 


SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) 


Score permettant de quantifier la sévérité des comorbidités, prédictif de la mortalité à 10 ans 
Permet d'exprimer l'état de santé préopératoire, prédictif de la morbidité et de la mortalité périopératoires 


Prédictif de la mortalité en chirurgie cardiovasculaire 


Utilisé pour quantifier le niveau de défaillance respiratoire, cardiovasculaire, neurologique, rénale, 


hépatique et hématologique 


SAPS Il (Simplified Acute Physiologic Score) 
APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) 


Prennent en compte l'âge, les défaillances d'organes, le type d'admission et l'existence de maladies 
chroniques ou d'une immunodépression, prédictifs de la mortalité en réanimation 





marqueur prédictif indépendant du risque de décès et chaque augmenta- 
tion de 5 mg/dl est associée à une diminution de la mortalité de 29 % [56]. 
Dans une autre étude, un taux abaissé d’IGF1 (insuline growth factor) ou la 
présence d’une hypocholestérolémie totale (< 0,96 g/l) sont d’avantage 
associés au risque de décès que la présence d’un sepsis ou d’une oligurie 
dans un modèle multivarié [33]. De la même façon qu’au cours de l’insuf- 
fisance rénale chronique, la présence d’une obésité semble être un facteur 
protecteur en cas de survenue d’AKI [25]. Paradoxalement, une créatininé- 
mie élevée marqueur d’une masse musculaire plus importante est un fac- 
teur protecteur [53]. À l'inverse, un taux élevé d’urée témoin d’un 
catabolisme protidique intense reste un facteur de risque de décès [17, 53]. 

La survenue d’une AKI chez les patients dont la fonction rénale de 
base est déjà altérée serait associée à un moindre un risque de décès par 
rapport aux patients dont la fonction rénale de base est normale. Ainsi, 
l'analyse de la cohorte PICARD [17] par un modèle de régression logis- 
tique montre que, le jour du diagnostic de l’'AKT, le fait d’avoir une mala- 
die rénale chronique de stade 4 est associé à une diminution du risque de 
décès de 43 %. Cependant, impact de ce facteur n’est plus significatif 
lorsque le modèle de Cox est utilisé. 

Le risque de décès est plus élevé si la survenue de AKT est retardée par 
rapport à l’admission. Ainsi, dans une étude menée dans des unités de 
soins intensifs de la région Rhône-Alpes, le risque de décès lorsque le dia- 
gnostic d’AKT était porté avant le 2° jour, du 3° au 6° ou à partir du 7° 
était respectivement de 61 %, 71 % et 81 % [32]. 


Mortalité à long terme 


L'impact d’un épisode d’AKI sur la survie à long terme reste moins étudié. 
Une méta-analyse [22] a compilé les résultats de 49 études regroupant un 
effectif total de 47 000 patients. Le taux de mortalité chez les survivants 
d’une hospitalisation avec AKI est de 8,9 pour 100 personnes et par an 
contre 4,3 pour 100 personnes et par an pour les survivants sans AKI. Le 
risque de mortalité augmente avec la sévérité de l'AKT. La prise en compte 
des seules études pour lesquelles une analyse multivariée a été réalisée montre 
le rôle de facteurs indépendants de mortalité à long terme dans la survenue 
d’un épisode d’AKT et estime le risque relatif de décès à 1,6. Dans une étude 
multicentrique menée exclusivement dans les unités de soins intensifs de la 
région de Calgary [6], la mortalité à un an est de 17 % en l’absence d’AKI et 
47 %, 48 %, 64 % en cas d'AKT respectivement légère, modérée et sévère 
définie à partir de la créatininémie. Les facteurs indépendants de risque de 
décès à 1 an sont l’âge, un diagnostic médical (versus chirurgical), la gravité 
initiale évaluée par le score APACHE IT, l'existence et la sévérité de l'AKI. 
En revanche, l'utilisation de la classification RIFLE ne permet pas de prédire 
le risque de mortalité à 90 jours et 6 mois dans une autre étude [2]. 


Impact de l'agression rénale aiguë 
sur la maladie rénale chronique 
et sa progression 


La majorité des AKT sont secondaires à des lésions de nécrose tubulaire 
aiguë (NTA). Jusqu'à récemment, on pensait que les patients survivant à 
un épisode d'AKT récupéraient leur fonction rénale antérieure. Des 
études récentes suggèrent l’existence d’un lien entre la survenue d’une 
AKI et le risque de développer une MRC. 

La proportion de patients survivants qui retrouvent leur fonction 
rénale antérieure au décours d’un épisode d’AKT est de 63 %. Elle est 
moins importante chez les patients qui ont une MRC préalable que chez 
ceux dont la fonction rénale de base est normale (50 % versus 68 %). 
Chez ces derniers, le risque de récupération incomplète augmente avec le 
degré de sévérité de l’AKT défini par la classification RIFLE. La présence 
de comorbidités associées ne semble pas avoir d’effet [2]. 

Chez les patients dont l’AKI nécessite une épuration extrarénale, 90 jours 
après l'admission, 70 % ont récupéré une fonction rénale suffisante pour se 
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Tableau 76-VII Facteurs de risque de poursuite d'une épuration extrarénale 
après un épisode d'agression rénale aiguë (AKI). 





Âge 

Sexe féminin 

Diabète 

Maladie rénale chronique préalable 

Nombre élevé de comorbidités associées 

Mise en route tardive d'une épuration extrarénale 

Technique intermittente versus continue 

Absence de sepsis ou de diagnostic de nécrose tubulaire aiguë 





passer de ce traitement [7]. Les facteurs associés à la poursuite du traitement 
de suppléance de la fonction rénale sont un âge avancé [7, 67], le sexe fémi- 
nin [7], le diabète, l'existence d’une MRC préalable, un nombre important 
de comorbidités associées (apprécié par le score de Deyo-Charlson) [7], la 
présence d’une surcharge hydrosodée au moment du pic de créatininémie 
[13], la mise en route tardive d’une épuration extrarénale [8] et peut-être le 
choix d’une technique d'épuration intermittente par rapport à une épuration 
continue [72]. À l'inverse, un diagnostic de NTA ou de sepsis augmente les 
chances de récupération de la fonction rénale [7] (Tableau 76-VII). 

Une revue systématique de la littérature entre 1985 et 2007 estime le 
risque de MRC à 7,8 pour 100 patients et par an et celui de MRC termi- 
nale (MRCT) à 4,9 pour 100 patients et par an après la survenue d’un épi- 
sode d’AKI [22]. L'analyse du registre de données biologiques du KPNC 
montre que la survenue d’une AKT multiplie par 28 le risque de développer 
une MRC de stade 4 ou 5 chez des patients dont le DFG de base est 
> 45 ml/min [38]. Dans une étude du registre de bénéficiaires du Medi- 
care, le risque de débuter un traitement de suppléance de la fonction rénale 
est multiplié par 40 si une AKÏ survient sur une MRC préalable, 13 si 
l'AKT survient alors que la fonction rénale de base est normale et 8,5 en cas 
de MRC, par rapport à l’absence de MRC et d’épisode d’AKI [39]. Le 
risque de MRCT est 3 fois plus élevé chez les patients ayant présenté un 
épisode d’AKT ayant nécessité une épuration extrarénale par rapport à un 
groupe de patients appariés notamment sur un score de propension à déve- 
lopper une AKT nécessitant une épuration extrarénale [75]. 

On peut donc estimer que 25 % de l'augmentation de l'incidence de 
la MRCT pourraient être attribués à l’évolution de l'incidence et du pro- 
nostic de l’AKI [37]. 


Conclusion 


Ces 20 dernières années, on assiste à une augmentation de l'incidence de 
l'AKI qui s'explique notamment par la réalisation de procédures diagnos- 
tiques et thérapeutiques à risque chez des patients de plus en plus âgés et por- 
teurs d’un nombre croissant de comorbidités. La plupart des études 
s'accordent sur le fait que la mortalité intrahospitalière associée à l'AKI a 
diminué au cours des deux dernières décennies, notamment grâce aux pro- 
grès réalisés dans les techniques d’épuration extrarénale. Il existe actuellement 
un nombre croissant d’arguments suggérant que les survivants d’un épisode 
d’AKT sont à risque de développer une MRC et restent exposés à une sur- 
mortalité à long terme. La restauration de la fonction rénale repose actuelle- 
ment uniquement sur le traitement de la cause de PAKT. La mise au point de 
molécules néphroprotectrices efficaces chez l’homme reste à réaliser. 
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DIAGNOSTIC ET ÉVALUATION 


D'UNE INSUFFISANCE RÉNALE 


AIGUË 


Alexandre Hertig 


Introduction 


La définition de l'insuffisance rénale aiguë (IRA) est consensuelle 
et universelle depuis 2013 : toute augmentation récente de 0,3 mg/dl 
ou 26,5 umol/I de la créatininémie suffit à poser le diagnostic [6]. 
Cette uniformisation a une vraie portée : la survenue d’une IRA 
comme sa gravité portent une valeur pronostique à court terme sur le 
risque vital, et à moyen terme sur le risque rénal. L'objet de cette 
revue est de proposer une approche pratique du patient développant 
une IRA. 


Définition de l'IRA 


Grâce aux travaux d’experts internationaux une définition univer- 
selle est désormais disponible pour le diagnostic de l’'IRA. Cette défi- 
nition fut d’abord établie en 2004 pour la classification dite RIFLE 
(Risk, injury, failure, loss, end stage renal disease) [1], puis corrigée par 
le groupe AKIN (Acute kidney injury network) en 2007 [8] et finale- 
ment éditée parmi les recommandations des « KDIGO » (pour 
Kidney disease improving global outcomes) en 2013 [6]. Sans surprise, 
elle est fondée sur la concentration plasmatique de la créatinine et la 
diurèse : l’IRA est désormais définie par une augmentation de la 
créatinine supérieure ou égale à 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl) en 
48 heures, ou une augmentation de la créatinine de plus de 50 % en 
7 jours, ou encore un débit urinaire < 0,5 ml/kg/h durant 6 heures. 
En plus de la définition, une classification de sa sévérité a été propo- 
sée (voir Tableau 77-I). 


Tableau 77-1 Définition d'une insuffisance rénale aiguë et de sa sévérité 
(d'après [6]). 





Stade Créatinine Diurèse 





1 1,5-1,9 x niveau initial 
ou 
Augmentation > 26,5 pumol/l 


< 0,5 ml/kg/h pour 6-12 h 








2 2,0-2,9 x niveau initial < 0,5 ml/kg/h pour >12h 
3 3,0 x niveau initial < 0,3 ml/kg/h pour >24h 
ou ou 
Augmentation > 353,6 umol/l Anurie pour >12h 
ou 
Début de l'épuration extrarénale 
ou 


Chez patient < 18 ans, diminution 
du DFGe < 35 ml/min/1,73 m? 


Évaluation d'une IRA, première 
étape : connaître le risque vital 
encouru 


Les trois fonctions immédiatement vitales du rein sont l’excrétion de 
potassium, de sodium et d’acides. La recherche d’une hyperkaliémie, 
d’une hyperhydratation extracellulaire clinique et d’une acidose métabo- 
lique grave doit être systématique. 


Évaluation d'une IRA, 
deuxième étape : identifier 
le(s) mécanisme(s) en jeu 


La connaissance des facteurs de risque, dont certains sont modifiables 
et d’autres pas, peut être utile [11] (voir Tableau 77-IT). L'existence 
d’une insuffisance rénale chronique, en particulier, est un facteur de 
risque majeur. 

Mais la démarche se déroule en trois étapes, quoi qu’il arrive : il faut 
d’abord considérer la possibilité qu’il s'agisse d’un obstacle sur les voies 
urinaires, ensuite que seule la perfusion des reins soit insuffisante pour 
filtrer la créatinine, et enfin, par élimination des deux premiers méca- 
nismes, envisager que le parenchyme ait été lésé. La recherche d’un obs- 


Tableau 77-11 Facteurs de risque d'une insuffisance rénale aiguë (d'après 


11). 





Facteurs non modifiables Facteurs potentiellement modifiables 





Âge Anémie 
Sexe masculin Maladie aiguë grave 
Race noire Sepsis 


Maladie rénale chronique préexistante 

Protéinurie préexistante 

Hypertension artérielle 

Diabète 

Hypertension portale 

Insuffisance cardiaque 

Ischémie coronaire 

Bronchopneumopathie chronique 
obstructive 

Maladies vasculaires périphériques 

Cancer 


Traumatisme 

Chirurgie cardiaque 

Chirurgie lourde non cardiaque 

Exposition aux produits de contraste 
iodés 

Surcharge hydrosodée 

Utilisation des hydroxyéthylamidons 
ou du chlorure de sodium 0,9 % 
pour le remplissage 

Médicaments néphrotoxiques 
(aminosides, anti-inflammatoires 
non stéroïdiens, amphotéricine B) 
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tacle doit être systématique, quel que soit le contexte. Le moins invasif 
est de rechercher par échographie une dilatation des cavités pyélocali- 
cielles. Elle doit évidemment être bilatérale (ou unilatérale en cas de rein 
unique fonctionnel). 


IRA obstructive 


Un obstacle n’agit pas seulement de façon mécanique : quantité 
d'hormones, ou médiateurs, sont dérégulées par la présence d’un obs- 
tacle, et un patient aux voies urinaires obstruées a aussi une augmenta- 
tion de la vasoconstriction corticale, et même une inflammation 
interstitielle, avec un risque de fibrose rapide du parenchyme si l’obs- 
tacle n’est pas levé [2]. 


Paramètres cliniques 


Il n’y a pas de signe clinique spécifique d’IRA de cause obstructive. La 
distension des cavités pyélocalicielles peut être douloureuse si elle est 
d'installation très rapide comme au cours d’une colique néphrétique sur 
rein unique, mais le plus souvent la dilatation s’installe sur un temps plus 
long et les patients ne rapportent pas de douleur. Une matité sus- 
pubienne, à cause d’un globe vésical, ou un blindage pelvien au toucher 
vaginal ou rectal peuvent attirer l'attention vers un obstacle. 


Paramètres biologiques 


Une acidose métabolique hyperchlorémique, avec trou anionique uri- 
naire positif, et une hyperkaliémie sont souvent notées. L'absence de 
protéinurie est aussi fréquente. 


Paramètres radiologiques 


Le diagnostic d'IRA obstructive est le plus souvent radiologique. 
L’imagerie de choix est l'échographie car elle est non invasive, à la diffé- 
rence de la tomodensitométrie (TDM) qui impose une irradiation, et 
plus facile d’accès que l'imagerie par résonance magnétique (IRM). Si un 
de ces deux derniers examens est réalisé, l'injection d’un produit de 
contraste est inutile pour atteindre l’objectif, qui est seulement de mesu- 
rer le diamètre des cavités pyélocalicielles. Le diamètre normal des bassi- 
nets est de l’ordre de 15 mm. Au-delà, un obstacle doit être considéré 
comme probable, avec cependant une réserve. La dénervation du rein 
(comme c’est le cas pour tout rein transplanté, et beaucoup plus rare- 
ment sur rein natif) peut donner un aspect de fausse dilatation, en raison 
de l’hypotonie des voies urinaires. Dans ce cas, l'importance de la dilata- 
tion et, surtout, un examen antérieur ayant mesuré le diamètre du ou des 
bassinets sont à prendre en compte. D’autres pièges sont classiques : la 
dilatation physiologique des cavités droites pendant la grossesse, un 
méga-uretère, ou encore un reflux vésico-urétéral massif. 

Cette étape de l'imagerie rénale est réellement prioritaire sur tout le 
reste, car non seulement elle permet de poser le diagnostic de l’IRA obs- 
tructive, mais de plus elle précise aussi parfois la nature de l’obstacle 
(lithiase, tumeur, voire fibrose rétropéritonéale). 

En pratique, pouvoir imputer une IRA à un obstacle sur les voies uri- 
naires nécessite d’observer la résolution de P'IRA après le drainage d’un 
obstacle. 

Les principaux arguments devant conduire au drainage des voies 
excrétrices urinaires sont d’une part l’absence d’explication alternative à 
l'IRA, et le diamètre des cavités pyélocalicielles. Mais il est des situations 
trompeuses où la distension peut manquer : par exemple lorsque l’obsta- 
cle est de constitution très récente, ou encore lorsque les cavités ne 
peuvent pas se dilater parce qu’elles sont enserrées dans une fibrose rétro- 
péritonéale. Dans tous les cas, une IRA observée chez un patient ayant 
une tumeur pelvienne évolutive doit être considérée comme obstructive 
jusqu’à preuve du contraire, 4 fortiori si l'imagerie montre la proximité 
de la tumeur avec les uretères. Que la dilatation soit absente ou modérée, 
il est donc des situations où seul le drainage des uretères (ou même d’une 


vessie qui ne semble pas excessivement distendue) permet de passer à 
l'étape suivante, en éliminant une part obstructive. 

Un dernier point doit être discuté : une IRA survenant au décours 
d’une chirurgie pelvienne peut être consécutive à la chirurgie autrement 
que par un obstacle. Ainsi, une plaie vésicale, ou urétérale sur rein unique 
(greffon ou rein natif), provoquera un urinome parfois drainé dans le 
péritoine, c’est-à-dire un épanchement d’urine définitive dont les com- 
posants seront réabsorbés : une cystographie rétrograde peut mettre en 
évidence la fuite de produit de contraste et dicter la conduite à tenir. 


IRA fonctionnelle 


Par IRA « fonctionnelle », on entend que les reins fonctionnent mais 
que, insuffisamment perfusés, ils ne peuvent pas filtrer la quantité atten- 
due d’urine primitive [10]. La diminution de la perfusion rénale peut 
relever de plusieurs mécanismes, parfois intriqués : hypovolémie (vraie, 
ou efficace) et adaptation inefficace à l’hypovolémie en raison d’agents 
pharmacologiques interférant avec l’hémodynamique glomérulaire (anti- 
inflammatoires, antagonistes du système rénine-angiotensine, anticalci- 
neurines). 


Paramètres cliniques 


La recherche d’une hypovolémie vraie ou efficace est clinique. On 
recherchera ainsi : 

— une déshydratation extracellulaire : pertes sodées cutanées (fièvre, 
canicule), digestives (diarrhée, vomissements), ou encore rénales (trai- 
tement diurétique inapproprié, ou insuffisance surrénale) ; 

— une hyperhydratation extracellulaire, car les œdèmes et l’ascite 
témoignent d’une avidité anormale du rein pour le sodium, le plus sou- 
vent en raison d’une stimulation du système rénine-angiotensine- 
aldostérone : insuffisance cardiaque décompensée, cirrhose ascitique, 
syndrome néphrotique ; 

— enfin, l'examen physique doit porter une attention particulière à 
l'abdomen car, s’il est distendu (ascite tendue, syndrome d’hypersti- 
mulation ovarienne), la pression abdominale élevée retentit sur la veine 
cave, et la veine rénale s’y drainant, il peut s'installer ce qu’on appelle 
un syndrome du compartiment abdominal, qui gêne la filtration glo- 
mérulaire. Il s’agit d’une cause souvent sous-estimée d'IRA fonction- 
nelle [13]. Le diagnostic se confirme en mesurant la pression 
intravésicale, qui est un bon reflet de la pression intra-abdominale [3]. 
En pratique, la pression intravésicale doit être inférieure à 10 mmHg. 
Au-delà de 30 mmH£g, la plupart des patients sont anuriques. 


Paramètres biologiques 


L'examen déterminant est l’ionogramme urinaire. La natriurèse sur 
échantillon renseigne sur le comportement rénal vis-à-vis du sodium. 
En dessous de 20 mmol/l, on considère que la natriurèse est basse. 
Encore plus sensible est l’excrétion fractionnelle du sodium (en dessous 
de 1 %, le rein a une avidité élevée pour le sodium). L’inversion du rap- 
port Na/K est un autre indicateur, qui reflète un échange du sodium 
(repris) contre du potassium (excrété) dans le canal collecteur, sous 
l'influence de l’aldostérone. La concentration des urines est également 
mesurée, et une concentration en urée plus de 10 fois supérieure dans 
l'urine par rapport au plasma, ou en créatinine plus de 30 fois, indique 
une réabsorption massive de l’eau urinaire, donc une stimulation de la 
vasopressine, qui peut être en rapport avec un stimulus volémique (il 
prime sur le stimulus de l’osmolarité plasmatique). Il existe des situa- 
tions où ces anomalies ne sont pas visibles alors que le patient est 
hypovolémique : il s’agit de contextes pathologiques où la perte de 
sodium à l’origine de la déshydratation est d’origine rénale (insuffisance 
surrénalienne, traitement natriurétique inapproprié, néphropathies 
interstitielles aiguës ou chroniques avec « fuite de sel »). Dans ce cas, la 
natriurèse est anormalement supérieure à 20 mmol/l ; en situation de 
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déshydratation extracellulaire clinique, l'absence de réabsorption mas- 
sive du sodium doit attirer l’attention du clinicien comme une anoma- 
lie, et comme la cause de la déshydratation. 

Enfin, il faut garder en tête qu’une natriurèse effondrée ne reflète pas 
toujours une hypovolémie : comme on l’a évoqué plus haut, une patho- 
logie glomérulaire aiguë (poussée de néphropathie à lésions gloméru- 
laires minimes, ou glomérulonéphrite aiguë) est également caractérisée 
par une réabsorption massive du sodium [9]. 

Pour le cas où la natriurèse est jugée ininterprétable (traitement diu- 
rétique, surtout), il a été proposé de calculer la fraction excrétée de 
l’'urée ; si elle est inférieure à 30 %, cela pourrait orienter vers une IRA 
fonctionnelle. 

L'évolution de la fonction rénale est essentielle au diagnostic d’IRA 
fonctionnelle. 

Le diagnostic d’'IRA fonctionnelle ne peut être retenu formellement 
que si la fonction rénale s’est améliorée après correction de l’hypovolé- 
mie et suspension des traitements interférant avec l’hémodynamique 
glomérulaire. C’est donc un diagnostic qui prend du temps, 24 à 
48 heures. 


IRA organique : nécrose tubulaire aiguë 
ou pas ? 


Parvenu à la conclusion que l’IRA n’est ni obstructive ni fonction- 
nelle, le clinicien déduit que l’IRA est organique ; autrement dit, qu’il 
existe des lésions du parenchyme. Le raisonnement se fait alors en deux 
temps. D'abord, le rein étant particulièrement sensible à l’ischémie et 
aux toxiques, l’interrogatoire et la lecture des données cliniques dispo- 
nibles dans le dossier médical et infirmier doit s'attacher à 1) recher- 
cher dans le passé récent une hypotension, au pire un arrêt cardiaque, 
l'administration d’un produit visqueux (produit de contraste iodé, 
immunoglobulines intraveineuses), ou encore d’un produit réputé 
pour être toxique pour l’épithélium (cisplatine, isfofosfamide, etc.) ; 
2) établir si le patient offre un terrain à risque de nécrose tubulaire 
aiguë en situation d’hypotension ou d’exposition à un produit vis- 
queux (car il est intuitif que les patients ayant une artériolosclérose 
toléreront moins bien une altération de la perfusion rénale que les 
sujets jeunes et sans pathologie cardiovasculaire ; tableau 77-ID) ; et 
3) vérifier qu’il n'existe pas de signes rénaux ou extrarénaux de patho- 
logie inflammatoire susceptible d’endommager d’autres cellules que 
celles constituant l’épithélium tubulaire : une nécrose tubulaire aiguë 
ischémique ou toxique ne donnera pas d’hématurie abondante (supé- 
rieure à 100 000 hématies/ml), et ne sera pas associée à des arthralgies, 
un purpura, etc. 

Un patient en IRA organique doit donc — et c’est le second temps du 
raisonnement — faire l’objet d’un examen clinique minutieux à la 
recherche d’une maladie inflammatoire (on ne peut pas détailler ici 
l’ensemble des causes). Une analyse simple mais fine des urines doit être 
systématique : la protéinurie doit être mesurée (sur un échantillon) et 
caractérisée (est-elle constituée d’albumine ; de protéines de petit 
poids ; de chaînes légères d’immunoglobulines ?) ; le sédiment urinaire 
doit être analysé : hématurie, leucocyturie ; enfin, la recherche de cris- 
taux dans des urines fraîchement émises est indiquée chaque fois qu’il 
existe un contexte de surdosage médicamenteux ou que l’on suspecte 
une anomalie métabolique comme une hyperoxalurie primitive ou 
secondaire par exemple. La bandelette urinaire est l’examen le plus 
rapide et le plus sensible. 

Si le sédiment urinaire est inactif, cela renforce la probabilité d’une 
nécrose tubulaire aiguë ischémique ou toxique et, de principe, il faut réa- 
liser une électrophorèse des protéines plasmatiques pour écarter une 
tubulopathie myélomateuse. En cas de tumeur du compartiment héma- 
topoïétique, la recherche d’un syndrome de lyse spontané ou induit par 
une chimiothérapie doit également être systématique (phosphorémie, 
LDH). 


Place des biomarqueurs 
de souffrance tubulaire 


La nécrose tubulaire aiguë étant de loin la cause la plus fréquente d'IRA 
organique, et le diagnostic différentiel reposant, comme on le verra plus 
loin, sur la biopsie rénale, qui est un examen invasif, il existe une 
recherche clinique active pour identifier un biomarqueur qui permettrait 
d’asseoir le diagnostic de nécrose tubulaire aiguë ischémique ou toxique 
autrement que par défaut [12]. Cette ambition est raisonnable, pour deux 
raisons : d’une part le concept est prouvé en cardiologie où des biomar- 
queurs sont disponibles depuis longtemps qui s'élèvent lors d’une poussée 
de cardiopathie ischémique (les CPK, puis la troponine, puis maintenant 
la troponine ultrasensible) ; d’autre part, pour les patients ayant une diu- 
rèse même diminuée, il est probable qu’une substance soit détectable en 
quantité anormale directement dans l’urine, puisque les cellules épithé- 
liales tubulaires nécrosées ou en souffrance sont en contact direct avec 
l'urine. L'intérêt d’un tel biomarqueur serait probablement nul en 
routine ; à l'inverse des cardiologues qui ont des outils interventionnels 
pour revasculariser un territoire myocardique, il n'existe à ce jour aucun 
médicament permettant une récupération rénale plus rapide que celle 
observée naturellement (la nécrose tubulaire aiguë n’a pas de traitement). 
Mais son intérêt pourrait être important pour détecter des atteintes 
rénales infracliniques, avant l'augmentation de la créatininémie, par 
exemple en surveillance d’un traitement par aminosides ou par cisplatine. 

Pour l'heure, les marqueurs les plus prometteurs sont les suivants [7] : 

- NGAL (pour neutrophil gelatinase associated lipocalin), exprimée 
par Les cellules épithéliales tubulaires, mais aussi par les leucocytes et les 
hépatocytes [5] ; 

— KIMI (pour kidney injury molecule 1), localisée dans la bordure en 
brosse de l’épithélium tubulaire, et détectable dans l’urine ; 

-— l’interleukine 18, à la fois médiateur et marqueur de la nécrose 
tubulaire aiguë. 

Aussi prometteurs qu’ils soient, ces biomarqueurs ne sont pas signifi- 
cativement plus performants qu’une analyse fine du sédiment urinaire : 
une nécrose tubulaire aiguë est caractérisée par la présence dans l’urine de 
débris de cellules épithéliales, et de cylindres granuleux [4]. 


Orientation étiologique 
devant une IRA organique 
de cause non tubulaire 


Si l’interrogatoire, l'examen des pièces du dossier médicaux, l'examen 
physique et l’analyse des urines sont tous en faveur d’une nécrose tubulaire 
aiguë, la consigne est de se donner 2 à 3 semaines pour observer la récupé- 
ration. S'il n’y à pas de récupération, ou encore si le clinicien n’est pas 
convaincu qu’une nécrose tubulaire aiguë est probable, il faut pratiquer 
une biopsie rénale. Dans tous les cas où le diagnostic de nécrose tubulaire 
aiguë n’est pas retenu par défaut, la biopsie rénale est non seulement indi- 
quée, mais elle est de plus urgente, car les pathologies inflammatoires alté- 
rant la fonction rénale sont volontiers destructrices. Auparavant, pour 
guider le pathologiste, il faut savoir interpréter les anomalies urinaires : 

— une albuminurie supérieure à 100 mg/mmol de créatinine témoigne 
le plus souvent d’une néphropathie glomérulaire ; or, en contexte d'IRA 
organique, il ne peut s’agir que d’une pathologie glomérulaire inflamma- 
toire (« proliférative »), donc le sédiment urinaire sera « actif » et caracté- 
risé par une hématurie abondante (> 100 000 hématies/ml, avec 
typiquement des hématies déformées lors de l'analyse cytologique : pré- 
sence  d’acanthocytes, notamment). Dans cette situation de 
« glomérulonéphrite rapidement progressive », il faut au minimum 
rechercher une vascularite en dosant les anticorps anticytoplasme des 
polynucléaires neutrophiles (ANCA), les anticorps antimembrane basale 
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glomérulaire (associés au syndrome de Goodpasture), et doser les frag- 
ments C3 et C4 du complément. Le lupus érythémateux disséminé est 
associé à une diminution du C3, et une vascularite par cryoglobulinémie 
est caractérisée par une diminution souvent franche du C4). Enfin, le 
glomérule étant une structure microvasculaire, la numération sanguine 
doit être analysée pour rechercher des stigmates de microangiopathie 
thrombotique (anémie hémolytique mécanique et thrombopénie) ; 

— une protéinurie abondante mais mixte (constituée à la fois d’albu- 
mine et de protéines de plus petit poids) peut être expliquée par une 
néphropathie interstitielle aiguë ; dans ce cas, une leucocyturie est sou- 
vent associée ; 

-— l'absence d'anomalies urinaires (protéinurie et sédiment) est en 
général le signe que le diagnostic est une nécrose tubulaire aiguë, mais 
encore une fois, si le clinicien n’a pas d'explication évidente, il est 
essentiel de poser l'indication de la biopsie rénale. C’est parfois Le seul 
moyen de poser le diagnostic étiologique, par exemple, de néphrite 
interstitielle aiguë immunoallergique. 


Conclusion 


Telles sont les différentes étapes de la démarche que le clinicien doit suivre 
pour établir la tolérance et la catégorie de PIRA. Cette démarche ne se fait 
pas seul, mais suppose la collaboration et l'expertise de plusieurs médecins 
non néphrologues : le radiologue, lurologue et souvent le pathologiste 
jouent un rôle déterminant dans un processus à étapes qui a pour finalité de 
déterminer le meilleur traitement « étiologique », et le pronostic de l'TRA. 
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Introduction 


L’insuffisance rénale aiguë (IRA) fait suite à une agression rénale 
d'intensité variable, survenant le plus souvent chez des sujets à risque du 
fait de leur âge et de leurs comorbidités. Malgré les progrès thérapeu- 
tiques réalisés au cours des 50 dernières années, la mortalité hospitalière 
de lTRA reste élevée dans les formes nécessitant le recours à l’hémodia- 
lyse et lorsqu'il existe une ou plusieurs autres défaillances d’organe asso- 
ciées. Les traitements préventifs et les mesures thérapeutiques autres que 
la dialyse qui peuvent être mis en jeu le plus tôt possible ont donc un rôle 
crucial pour tenter d'améliorer le pronostic fonctionnel et vital de ces 
patients. Les principales interventions visant à prévenir ou traiter l'IRA 
en dehors de la dialyse ont fait l’objet de recommandations internatio- 
nales récentes [12] et sont indiquées dans le tableau 78-I. Ne seront 
considérées ici que les mesures de prévention de la nécrose tubulaire 
aiguë, forme la plus fréquente des IRA. Les traitements étiologiques des 
autres formes d’IRA cités dans le tableau 78-I sont détaillés dans les cha- 
pitres correspondants de cet ouvrage. 


Tableau 78-I Principales interventions pour prévenir ou traiter l'insuffisance 
rénale aiguë (IRA), en dehors de la dialyse. 





Remplissage et support hémodynamique : 
— liquides de remplissage 
— substances vasoactives 


Place des diurétiques 
Contrôle glycémique et apport nutritionnel 


Limitation des agents néphrotoxiques : 
— produits de contraste iodés 
— antibiotiques, antifongiques 


Traitements étiologiques* : 
— IRA obstructive : levée d'obstacle par sonde urétérale ou néphrostomie 
— IRA fonctionnelle : remplissage vasculaire et vasoconstricteurs 
— IRA organique : 
Nécrose tubulaire aiguë : correction du choc, éviction des toxiques 
Néphrite interstitielle immunoallergique : corticothérapie 
Pyélonéphrite aiguë : antibiothérapie 
Néphropathie vasculaire aiguë avec microangiopathie thrombotique 
(syndrome hémolytique et urémique) : contrôle tensionnel, échanges 
plasmatiques et/ou éculizumab 
Néphropathies glomérulaires subaiguës (glomérulonéphrite rapidement 
progressive) : corticoïdes, cyclophosphamide ou rituximab, échanges 
plasmatiques 





* Les traitements sont détaillés dans les chapitres correspondants de l'ouvrage. 


Remplissage et support 
hémodynamique 


Le remplissage vasculaire est une mesure essentielle dans la prévention 
et le traitement de l’IRA chez les patients en situation critique et est 
considéré comme la principale mesure permettant de maintenir le débit 
de filtration glomérulaire (DFG) et l’apport d'oxygène aux reins. Les 
solutions colloïdes (albumine à 4% ou 20%, gélatines, dextrans, 
hydroxyéthyl, amidons) et les cristalloïdes (NaCl isotonique, Ringer lac- 
tate, Ringer acétate) sont très couramment employées en cas d’hypoten- 
sion sévère et sont utilisées pour remonter rapidement la pression 
artérielle. Cependant, deux grandes études (étude CHEST et étude 6$) 
ont comparé l’hydroxyéthylamidon aux cristalloïdes dans des situations 
critiques. L'étude CHEST a inclus plus de 6 000 patients dans les unités 
de réanimation et a montré que l’IRA sévère ou que le recours à l’hémo- 
dialyse étaient associés à l’utilisation des hydroxyéthylamidons au cours 
de la phase de réanimation [18]. Dans l'étude 6$, les patients atteints de 
sepsis sévère avaient plus souvent eu besoin de l’épuration extrarénale et 
avaient une mortalité plus élevée lorsqu'ils recevaient de l’hydroxyéthyla- 
midon comparé aux cristalloïdes [19]. Par ailleurs, dans l’étude randomi- 
sée SAFE [6] incluant 6 997 patients et comparant l’albumine au soluté 
salé isotonique NaCI 0,9 %, il n’y avait pas de différence dans les deux 
bras concernant le volume de la diurèse, le nombre d’atteinte d’organes 
et la durée de l’épuration extrarénale entre les deux groupes. Ainsi, les 
cristalloïdes semblent être les meilleurs liquides de remplissage chez les 
patients en réanimation. Cependant, le soluté salé isotonique peut être 
associé à quelques effets secondaires, notamment des acidoses métabo- 
liques. Il pourrait être aussi associé à un retard de reprise de fonction 
rénale lorsqu'il est comparé aux solutions tamponnées (Ringer lactate, 
Ringer acétate). Ces solutions dites « balancées » semblent diminuer le 
risque de complication et d'IRA nécessitant la dialyse. 

Outre le remplissage vasculaire adéquat, l’utilisation des substances 
vasopressives est un élément important pour maintenir une pression 
artérielle systémique suffisante, notamment dans les états de choc sep- 
tique vasoplégique et hyperkinétique. L'utilisation de la noradrénaline 
augmente le débit sanguin rénal et le débit de filtration glomérulaire 
(DFG) dans les modèles expérimentaux d’'IRA et restaure une diurèse 
dans les états de choc septique compliqué d’oligurie. L'effet 
vasoconstricteur systémique permet de protéger le rein plus que 
d’aggraver la vasoconstriction intrarénale. Il convient d'augmenter la 
pression artérielle moyenne au-dessus de 75 mmH£g afin d'améliorer 
l'apport d'oxygène au tissu rénal et de maintenir un DFG adéquat 
[20]. Le recours aux substances vasopressives doit être très précoce en 
cas de non-réponse au remplissage vasculaire initial. Une telle attitude 
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semble prévenir le développement d’une IRA sévère. Elle permet éga- 
lement de limiter les apports liquidiens qui pourraient par eux-mêmes 
avoir des effets délétères au long cours. Le monitorage hémodyna- 
mique invasif est souvent nécessaire en réanimation, notamment chez 
les sujets âgés, chez qui un bas débit cardiaque est suspecté. 

Il n’y a plus de place aujourd’hui pour l'emploi systématique de faibles 
doses de dopamine dans la prévention ou le traitement de l’IRA chez 
l’homme [7]. Il a été bien démontré que la dopamine à faibles doses 
n'avait pas d’effet sur la mortalité ni sur les besoins en épuration extraré- 
nale. Il n’y a pas non plus d’indication à utiliser des analogues du facteur 
atrial natriurétique tels que l’anaritide qui n’a pas d’effet sur la mortalité, 
ni sur les besoins en épuration extrarénale au cours de PIRA chez 
l’homme. 

Concernant le recours aux diurétiques, de nombreuses études ont 
essayé de démontrer un effet bénéfique des diurétiques de l’anse dans 
la prévention ou le traitement de l’IRA. Là encore, il s’agit d’une pra- 
tique très répandue, notamment dans certaines réanimations 
chirurgicales [13]. Pourtant, aucun essai contrôlé prospectif n’a permis 
de démontrer un bénéfice chez l’homme, en termes de prévention de 
l'IRA ou en termes de traitement d’une IRA établie. L'emploi des diuré- 
tiques ne modifie pas la durée de récupération de l'insuffisance rénale, ni 
la mortalité [10]. Certaines études ont même suggéré un effet délétère en 
termes de dégradation de la fonction rénale ou de prolongation de PIRA 
[16]. Plusieurs méta-analyses ont bien montré que le recours aux diuré- 
tiques n’améliorait pas la mortalité de l’IRA, qu'ils soient donnés en pré- 
vention ou en traitement, et qu'il ne changeait pas les besoins en 
épuration extrarénale [10]. Actuellement, la seule indication du furosé- 
mide dans l’IRA est la surcharge hydrosodée. Il convient d’utiliser des 
fortes doses, de 80 à 1000 mg/jour, éventuellement en perfusion en 
continu en limitant les apports à moins de 4 mg/kg/h. Si ce traitement 
est inefficace après une dose administrée de 1 à 1,5 g, il convient d’arré- 
ter le traitement par furosémide. Il faut surveiller les effets secondaires, 
notamment l’hypoacousie, l’hypokaliémie et l’alcalose métabolique. 

Récemment, il est apparu que la prise de poids et hyperhydratation à 
la phase initiale de l'IRA étaient un facteur pronostique péjoratif avec 
une surmortalité à 28 jours, très bien corrélée à la prise de poids au cours 
des 12 premières heures ou des 4 premiers jours [2]. Une étude 4 poste- 
riori d’une sous-population de l'essai FACTT qui incluait des patients 
atteints de syndrome de détresse respiratoire aiguë a permis de montrer 
que la balance hydrosodée à la suite de PIRA était un facteur pronostic 
important de la mortalité chez ces patients [8]. De façon intéressante, les 
fortes doses de diurétiques utilisés chez les patients atteints d’une IRA 
avaient un effet protecteur sur la mortalité, mais cet effet protecteur dis- 
paraissait après ajustement sur la balance hydrosodée, tandis que l'effet 
délétère de la balance hydrosodée persistait, même après ajustement sur 
la dose de furosémide [8]. 

La conclusion de tous ces travaux est qu’il n’y a pas d'indication à uti- 
liser les diurétiques dans la prévention de l’IRA, et qu’il n’y a pas d’indi- 
cation non plus à utiliser les diurétiques pour le traitement de PTRA, sauf 
en cas de surcharge hydrosodée manifeste. 

Concernant d’autres molécules, comme les facteurs de croissance IGF- 
1, il n’y a pas d'indication aujourd’hui à recourir à ce type de traitement, 
qui n'apporte aucun bénéfice sur la vitesse de récupération de l’IRA, la 
nécessité de dialyse et la survie des patients. Certains essais ont tenté 
d'évaluer l’intérêt de l’érythropoïétine à forte dose, mais d’autres études 
sont nécessaires avant de conclure à l’inefficacité ou l’efficacité de cette 
molécule. 


Contrôle glycémique et nutrition 


En 2001, une grande étude monocentrique [23] a rapporté, dans une 
population de patients hospitalisés en réanimation chirurgicale, qu’un 
contrôle glycémique strict permettait de réduire la mortalité et la fré- 


quence de l’IRA chez les malades de réanimation. Ces résultats n’ont pas 
pu être confirmés par la suite, certains travaux montrant même un effet 
délétère avec une fréquence élevée d’hypoglycémie induite par l'insuline 
[5]. Des études 4 posteriori semblent montrer que la mortalité en réani- 
mation et la mortalité hospitalière sont plus en relation avec l’ampleur 
des variations glycémiques au cours du séjour qu'avec le niveau moyen 
de la glycémie. Il est donc recommandé, chez les patients à risque d'IRA 
ou ayant développé une IRA, de contrôler les hyperglycémies supérieures 
à 9 mmol/l par le recours à l'insuline, en évitant au maximum tout à- 
coup hypoglycémique. Les apports caloriques doivent être entre 20 et 
30 kcal/kg/jour, quel que soit le stade de l’IRA. Il n’y a pas lieu d’induire 
une restriction protéique qui n’a pas d’effet sur la prévention ou le retard 
à l'initiation d’une épuration extrarénale. L'alimentation entérale doit 
être préférée à l'alimentation parentérale. 


Limitation des produits 
néphrotoxiques 


Néphropathie aux produits de contraste 
iodés 

Il s’agit d’une IRA qui survient dans les 3 jours qui suivent l'injection 
d’un produit de contraste iodé en l'absence d’autre explication. La défi- 
nition habituellement retenue est celle d’une augmentation d’au moins 
25 % de la créatininémie correspondant au stade 1 de la classification 
AKIN KDIGO [25]. La physiopathologie de cette atteinte est relative- 
ment complexe et fait appel à des modifications rhéologiques, à lactiva- 
tion du feedback tubuloglomérulaire, à une probable hypoxie régionale, 
avec la production de dérivés actifs de l’oxygène, d’adénosine et d’endo- 
théline et, enfin, à un effet cytotoxique direct sur les cellules épithéliales 
tubulaires. Il s’agit d’un accident relativement fréquent, de l’ordre de 3 à 
4 % chez les patients pris en charge pour une coronarographie. Les fac- 
teurs favorisants sont bien identifiés puisqu'il s’agit de l’âge, de l’exis- 
tence d’une insuffisance rénale préexistante, de l’existence d’un diabète, 
d’une insuffisance cardiaque ou d’un infarctus du myocarde récent, 
d’une déshydratation extracellulaire associée. Par ailleurs, il semble que 
des injections multiples de produit de contraste ainsi que les gros 
volumes et les produits dits « hyperosmolaires » favorisent la survenue de 
cette néphropathie [25]. Il est important de noter qu’une fonction rénale 
dite normale avant l’examen n’écarte pas le risque de néphropathie au 
produit de contraste iodé, après coronarographie. Dans une étude 
incluant 7 230 patients, 13,1 % ont développé une néphropathie au 
produit de contraste et la dose de produit de contraste rapportée à la sur- 
face corporelle était un facteur déterminant de risque de néphropathie. 
Ce travail a également montré que la néphropathie au produit de 
contraste était un facteur prédictif de la mortalité à un an, avec un odds 
ratio de 2,37 quelle que soit la fonction rénale [4]. Il convient donc de 
mettre en œuvre toutes les mesures susceptibles de prévenir cette toxicité. 

Les mesures préventives qui ont été employées avec succès concernent 
l’hyperhydratation, l’utilisation d'agents iso-osmolaires, le recours dans 
certains cas à la N-acétylcystéine et même à l’hémofiltration [25]. La 
mesure la plus utilisée et la plus efficace est l’hyperhydratation qui peut 
être faite par voie orale ou par voie intraveineuse. Il semble que la voie 
intraveineuse soit préférable chez les patients à haut risque. La perfusion 
de 1 ml/kg/h de NaCI 0,9 % par voie veineuse pendant 24 heures 
permet de prévenir efficacement la néphropathie au produit de contraste 
iodé chez les patients devant subir une coronarographie, alors que des 
apports hydriques libres per os sont moins constamment efficaces. 
L'emploi du bicarbonate de sodium isotonique, plutôt que le chlorure de 
sodium isotonique, a également été recommandé par certains [17]. Il 
existe cependant des études contradictoires et, aujourd’hui, il est difficile 
d’affirmer le bénéfice du bicarbonate de sodium par rapport au chlorure 
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de sodium dans la prévention de la néphropathie au produit de contraste 
iodé. Cette hydratation préalable doit bien entendu être prudente et sur- 
veillée médicalement, car même si le risque d’œdème pulmonaire est 
faible (le volume injecté est de 1 ml/kg/h dans les 6 à 24 heures qui pré- 
cèdent l'injection), une décompensation cardiaque peut toujours surve- 
nir chez les patients fragiles. 

Le type de produit de contraste iodé semble également jouer un rôle 
dans la survenue de l’IRA. Les produits iso-osmotiques, type iodixanol 
(Visipaque”), semblent préférables aux autres produits dits peu osmo- 
laires, dont l’osmolarité en fait varie entre 600 et 915 mosm/kg d’eau 
(ioxaglate ou Exaoric”, iohexol ou Omnipaque”). Les produits hyperos- 
molaires ont une osmolarité de 2 000 mOsm/kg d’eau et semblent parti- 
culièrement toxiques. Dans l’étude Néphric, étude multicentrique 
européenne, 135 patients diabétiques en insuffisance rénale chronique 
avec un DFG inférieur à 60 ml/min ont eu une injection de produit de 
contraste iodé pour une artériographie. Cette étude a permis de montrer 
que l’iodixanol induisait moins de dégradation de la fonction rénale que 
liohexol [1]. Des résultats similaires ont été obtenus dans l'étude 
RECOVER, étude randomisée incluant 300 patients en insuffisance 
rénale chronique avec un DFG inférieur à 60 ml/min. Cette étude a 
montré que le iodixanol induisait moins d'IRA que l’ioxaglate [11]. 

Concernant la N-acétylcystéine, de nombreux essais cliniques ont été 
rapportés en sachant qu’il s’agit d’un médicament anti-oxydant avec un 
effet direct par inactivation des radicaux hydroxyles et un effet indirect, 
puisque la cystéine permet la génération de glutathion. Ce produit n’est 
pas toxique et est peu coûteux. Une première étude prospective sur un 
petit nombre de patients avait montré que, chez des patients ayant une 
insuffisance rénale de base, l’administration de N-acétylcystéine avant 
l'injection du produit de contraste iodé entraînait une diminution de la 
créatininémie alors que, dans le groupe contrôle, il y avait au contraire 
une augmentation de la créatininémie [22]. Par la suite, il a été montré 
qu’en fait la N-acétylcystéine peut empêcher la réabsorption tubulaire de 
la créatinine et de ce fait, induire une augmentation apparente du DEG. 
En 2006, il a été rapporté une étude sur 354 patients subissant une 
angioplastie coronaire, chez qui les doses de N-acétylcystéine ont été 
doublées, soit 1 200 mg 2 fois par jour pendant 2 jours [14]. Les critères 
de jugement étaient encore une fois la créatininémie et la clairance de la 
créatinine. Ces auteurs ont montré que l'incidence de la néphropathie au 
produit de contraste iodé était dépendante du DFG, mais également de 
la fraction d’éjection ventriculaire gauche. Ils ont montré également que, 
dans le groupe recevant double dose de N-acétylcystéine, il y avait une 
réduction de l’incidence de 'TRA au produit de contraste iodé de 15 à 
8 % par rapport au groupe recevant une simple dose. Dans le groupe 
contrôle ne recevant pas de N-acétylcystéine, cette incidence était parti- 
culièrement élevée, à 33 %. Cette étude reste donc critiquable, puisque 
le critère de jugement était la créatininémie, dont on sait qu’elle est 
influencée par la N-acétylcystéine. Ces résultats n’ont pas été confirmés 
par d’autres études cliniques ultérieures. 

Le même groupe a aussi rapporté que l’utilisation d’hémofiltration 
chez les patients ayant une créatininémie supérieure à 2 mg/dl et devant 
subir une coronarographie pouvait réduire l’incidence de la néphropa- 
thie au produit de contraste iodé, si l’hémofiltration était débutée 
6 heures avant la coronarographie et poursuivie 18 heures après [15]. 
Ces résultats n’ont pas été confirmés. Enfin, plus récemment, l’adminis- 
tration d'oxygène nasale de 2 litres/minute 10 minutes avant et pendant 
la coronarographie chez 426 patients a permis de montrer que cette 
manœuvre simple pouvait avoir une certaine efficacité puisque sur les 
10 patients qui développaient une IRA, 9 ne recevaient pas d’oxygène et 
un seul recevait de l'oxygène [21]. 

En conclusion, l’administration de produit de contraste iodé à des 
patients à risque (sujet âgé, diabétique, insuffisant rénal ou insuffisant 
cardiaque) doit être évitée autant que possible et remplacée par des exa- 
mens tels que l’échographie ou l’IRM. En cas de nécessité absolue, des 
mesures préventives efficaces doivent être entreprises, telles que l’hydra- 


tation intraveineuse, notamment avec le soluté salé isotonique. Les 
agents iso-osmolaires tels que l’iodixanol doivent être préférés ; l'emploi 
de la N-acétylcystéine est possible mais n’est pas suffisant à lui seul. 


Utilisation des antibiotiques 


Les aminosides sont très fréquemment utilisés chez les patients en état 
critique en réanimation [3]. Ces antibiotiques se lient peu aux protéines 
et sont donc filtrés par le rein ; 90 % de leur élimination est par voie uri- 
naire, mais 10 % sont réabsorbés dans le tube proximal par endocytose. 
Ces molécules peuvent avoir une toxicité membranaire et cellulaire. De 
façon caractéristique, ils peuvent induire une IRA de type nécrose tubu- 
laire aiguë à diurèse conservée après quelques jours de traitement et les 
facteurs favorisant ont été bien identifiés, à savoir des injections pluri- 
quotidiennes, des doses inadaptées au poids et à la fonction rénale, l’exis- 
tence d’une insuffisance rénale préexistante, l’âge élevé, la déshydratation 
extracellulaire associée, lhypokaliémie et l’hypomagnésémie. En 
l’absence de complication surajoutée, cette insuffisance rénale est habi- 
tuellement réversible en 21 jours. La prévention de la néphrotoxicité 
passe par l’utilisation d’une dose unique quotidienne adaptée au poids et 
à la fonction rénale avec une surveillance des concentrations résiduelles. 
Il convient également de corriger toute déshydratation associée ou tout 
trouble hydroélectrolytique de type hypokaliémie ou hypomagnésémie. 
Un traitement limité dans le temps à 48 ou 72 heures ne semble pas avoir 
d’incidence délétère sur la fonction rénale. Il est recommandé de n’utili- 
ser les aminosides pour le traitement des infections que s’il n’y a pas 
d’autre possibilité thérapeutique. 

Concernant la vancomycine, le mécanisme de la toxicité rénale est 
encore mal connu. L’incidence de l’IRA augmente avec la durée du trai- 
tement, la dose quotidienne et le DFG de base. Une surveillance des 
concentrations sanguines résiduelles est indispensable avec des valeurs 
cibles entre 15 et 20 mg/l [24]. 

L’amphotéricine B est un antibiotique polyène qui se lie au stérol 
membranaire. Il augmente la perméabilité membranaire et peut induire 
une mort cellulaire. Sa toxicité rénale fait appel à un effet vasoconstricteur 
et à une diminution du DFG et une nécrose tubulaire aiguë favorisant la 
rétrodiffusion de l’urine et l'activation du feedback tubuloglomérulaire. Il 
est suggéré d'utiliser des formulations lipidiques de l’amphotéricine B 
plutôt que la forme conventionnelle [9]. Dans le traitement des mycoses 
systémiques ou des infections parasitaires, il est recommandé d’utiliser des 
antifongiques azolés et/ou les ecchinocandines plutôt que 
l’amphotéricine B si les profils de sensibilité le permettent. 
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Introduction 


L’atteinte rénale aiguë (ARA ou acute kidney injury LAKT] dans la litté- 
rature anglo-saxonne) est un syndrome clinicobiologique dont les étiolo- 
gies sont multiples, et qui traduit une diminution brutale de la fonction 
rénale. L’insuffisance rénale aiguë (IRA) est la forme la plus grave de 
PARA. L'IRA se définit par une augmentation de la créatininémie qui 
correspond à une baisse du débit de filtration glomérulaire (DEG). Le 
diagnostic et la gravité de 'ARA sont définis par les critères des recom- 
mandations internationales KDIGO (Kïdney disease improving global 
outcomes) de mars 2012 [13]. Une ARA est diagnostiquée chez près de 
20 % des patients nécessitant une hospitalisation. Il existe une augmen- 
tation de l'incidence de 'ARA qui s’explique en partie par la réalisation 
de procédures diagnostiques et thérapeutiques à risque chez des patients 
de plus en plus âgés et porteurs d’un nombre croissant de comorbidités. 
Les techniques d’épuration extrarénale (EER) permettent de suppléer les 
fonctions d'épuration des toxines urémiques et de maintenir l’équilibre 
hydroélectrolytique en cas de défaillance rénale sévère. Les conditions 
d'utilisation de l’EER, notamment le choix de la technique d’épuration, 
les indications à débuter un traitement et la quantification de l’épuration 
ont fait l’objet de nombreuses études évaluant leur impact sur le devenir 
des patients. 


Techniques 
Description 


Les techniques d'EER utilisées dans l'ARA comprennent l’hémodia- 
lyse intermittente (HDI), lhémodialyse prolongée (SLED pour slow 
extended dialysis) et les techniques d'épuration continue. La dialyse péri- 
tonéale a une place marginale dans le traitement de l'ARA en Europe et 
Amérique du Nord. 

L’HDI chez les patients en ARA est habituellement réalisée avec les 
mêmes générateurs d’hémodialyse que chez les patients en insuffisance 
rénale chronique terminale (IRCT). Il est nécessaire de disposer d’une 
boucle d’eau et d’un système de traitement de l’eau. L’épuration se fait 
principalement par diffusion. Les débits de dialysat utilisés varient de 
400 à 600 ml/min et les débits sanguins entre 200 et 300 ml/min. Cela 
permet d’obtenir une clairance de l’urée entre 150 et 250 ml/min. Les 
séances durent 3 à 6 heures et sont réalisées de façon quotidienne ou 
tous les 2 jours. L'HDI a pour avantage une épuration rapide des 
petites molécules. C’est la technique de choix en cas d’hyperkaliémie 


ou d'intoxication. Son caractère intermittent permet de ménager du 
temps libre au cours duquel sont réalisées les mobilisations des patients 
qui permettent une réadaptation précoce et ainsi une réduction de 
l’hospitalisation. 

Les techniques d'EER continue sont réalisées à l’aide de moniteurs 
spécialement dédiés à ces techniques. L'épuration se fait par convection 
(hémofiltration veinoveineuse continue) ou associe convection et diffu- 
sion (hémofiltration veinoveineuse continue). Le liquide de substitution 
peut être injecté en aval du filtre (postdilution) et/ou en amont du filtre 
(prédilution) (Figure 79-1). En cas de prédilution, la dilution des toxines 
urémiques avant leur passage dans le filtre entraîne une diminution de la 
clairance (K= (Q/(Q, + Q,.9) x Qimuend)- En cas d’hémofiltration, il se 
produit une concentration du sang qui peut aboutir à la perte d'efficacité 
du filtre voire à sa coagulation. Le risque est augmenté dès lors que la 
fraction de filtration (FF = Qu/(Q, x (1-Ht) + Q,.) dépasse 30 %. 
Ainsi, pour limiter la fraction de filtration, on peut augmenter le débit 
sanguin, augmenter la part de prédilution au prix d’une baisse de l’effica- 
cité ou remplacer une part de la dose convective par une dose diffusive 
(hémodiafiltration). Les débits d’effluent sont habituellement compris 
entre 20 et 30 ml/kg/j et le débit sang entre 100 et 200 ml/min. La clai- 
rance de l’urée correspondante varie de 20 à 35 ml/min. Cette technique 
est théoriquement appliquée en continu. En réalité, les changements de 
filtre et la réalisation des examens ou interventions chirurgicales 
imposent des interruptions répétées du traitement (down-time). Par rap- 
port à l'HDI, cette technique a pour avantages une meilleure tolérance 
hémodynamique pour certains auteurs, un contrôle facilité de la balance 
hydrosodée et sa facilité d’utilisation. 

La SLED est une technique hybride qui associe en théorie les avan- 
tages des techniques intermittentes et continues. Cette technique peut 
être réalisée avec des générateurs de d'HDI, des générateurs d'épuration 
continue ou des systèmes dédiés. L’épuration peut se faire par diffusion 
associée ou non à une convection. Le débit de dialysat est compris entre 
100 et 300 ml/min, le débit de sang entre 100 et 300 ml/min. La clai- 
rance de l’urée est de 80 à 90 ml/min. La durée des séances varie de 8 à 
12 heures par jour. 

La dialyse péritonéale reste utilisée de façon exceptionnelle pour l’épu- 
ration des patients en ARA en Europe et en Amérique du Nord. Son uti- 
lisation est fréquente en Asie, Afrique et Amérique du Sud. En cas 
d'ARA, la dialyse péritonéale est administrée en continu à l’aide d’un 
cycleur. La durée des cycles est raccourcie à 1 heure et le volume quoti- 
dien de dialysat augmenté jusqu’à 16 à 22 /j. Cela permet d’obtenir une 
clairance de l’urée entre 10 et 15 ml/min. Cette technique a pour avan- 
tages sa simplicité, son faible coût et une excellente tolérance hémodyna- 
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Figure 79-1 Différents modes d'épuration en épuration extrarénale continue. 


mique. Cependant, elle est inadaptée pour traiter rapidement une 
hyperkaliémie menaçante ; elle ne permet pas un contrôle précis de la 
balance hydrosodée ; sa mise en route nécessite l'intégrité du péritoine ; 
et elle peut compromettre la mécanique ventilatoire. 


Choix de la technique d'épuration 


L’HDI au cours de l’'ARA est classiquement associée à une moins 
bonne tolérance hémodynamique que l’EER continue. Elle se traduit par 
une plus grande difficulté à contrôler la balance hydrosodée. Cependant, 
l'optimisation des paramètres de la prescription de dialyse [28] 
(Tableau 79-T) à montré qu’elle permettait d’améliorer la tolérance 
hémodynamique des patients traités par HDI pour ARA. 

Chez les patients cérébrolésés, une épuration trop rapide des toxines 
urémiques conduit à la majoration de l’œdème cérébral (syndrome de 
déséquilibre) et de la pression intracrânienne, aboutissant à la diminu- 
tion de la pression de perfusion cérébrale [6]. Ce phénomène pourrait 
être limité en utilisant des concentrations en sodium du dialysat aug- 
mentée [22] et/ou par perfusion de mannitol en cours de séance [23]. 

Le choix de la technique d’EER pourrait influencer les chances de 
récupération de la fonction rénale. Dans une méta-analyse compilant 


Tableau 79-1 Mesures d'optimisation de l'hémodynamique en hémodialyse 
intermittente (HDI) 





Membrane biocompatible 

Amorçage isovolémique au soluté salé isotonique 

Concentration en Na dialysat > 145 mmol/l 

Débit sang < 150 ml/min en début de séance 

Température dialysat < 37 °C 

Ultrafiltration isolée en début de séance si perte de poids nécessaire 
Séances quotidiennes et/ou prolongées 





les résultats de 23 études entre janvier 2000 et juillet 2012, le risque de 
dialyse chronique au décours d’une EER pour ARA apparaissait plus 
important pour l'HDI que pour les techniques d'EER continue. 
Cependant, ce résultat repose essentiellement sur les études observa- 
tionnelles [27]. La dernière étude de cohorte semble confirmer ces 
résultats. Menée sur plus de 4000 patients traités par EER continue ou 
HDI dans l’État d'Ontario au Canada, cette étude a retrouvé égale- 
ment une augmentation du risque de dialyse chronique chez les 
patients traité par HDI après ajustement sur un score de propension à 
être traité par EER continue [30]. 

La survie des patients ne semble pas affectée par la technique 
d’EER. La dernière méta-analyse reprend les résultats de 9 essais ran- 
domisés contrôlés ayant comparé HDI et EER continue. Il n’a pas été 
retrouvé de différence significative en termes de mortalité [1]. Ces 
résultats restaient discutés étant donné que l'instabilité hémodyna- 
mique constituait un critère d’exclusion pour la majorité des études, 
ce qui a pu favoriser l'HDI. Récemment, un essai randomisé contrôlé 
mené en Belgique a comparé HDI et EER continue sans exclure les 
patients hémodynamiques instables. Même si, dans les deux groupes, 
plus de 80 % des patients recevaient des catécholamines, il n’a pas été 
retrouvé de différence significative sur la survie [25]. La dialyse péri- 
tonéale est associée à une survie moindre que les techniques d'EER 
continue ou l’'HDI [21]. Cependant, des études récentes menées en 
Amérique du Sud montrent que la différence est moindre que celle 
observée dans les premières études. Aussi, la dialyse péritonéale peut 
être une alternative satisfaisante lorsque les autres techniques ne sont 
pas utilisables [9]. 

Le coût des techniques d'EER continue est globalement plus 
important que celui de l'HDI. On observe une grande variabilité 
selon les pays. Elle est liée principalement à la variabilité du coût des 
personnels soignants [29]. Aussi, une étude d’évaluation économique 
réalisée en Belgique conclut que le rapport coût/efficacité est meil- 
leur pour l’'HDI [7]. 
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Accès vasculaire 
Choix du cathéter 


Les séances d’EER au cours de l’ARA se font habituellement à l’aide de 
cathéters semi-rigides double lumière en polyuréthane ou silicone. L’uti- 
lisation de cathéters tunnélisés permet de réduire la fréquence des dys- 
fonctions et le risque d’infection ou de thrombose, mais s'associe à une 
augmentation du temps de pose et de l’incidence des hématomes. Ils 
restent réservés aux patients pour qui la durée estimée de l’EER sera 
supérieure à 3 semaines. Pour minimiser le taux de recirculation, l’extré- 
mité du cathéter doit être positionnée à la jonction veine cave supérieure- 
oreillette droite en territoire cave supérieur et dans la veine cave infé- 
rieure pour les cathéters posés par voie fémorale. Cela correspond géné- 
ralement à une longueur de 15 cm en jugulaire droit, 20 cm en jugulaire 
gauche et 25 cm en fémoral. La résistance à écoulement est principale- 
ment influencée par le diamètre interne du cathéter. Pour obtenir facile- 
ment des débits sanguins élevés, on utilise des diamètres importants (13 
à 15 French). 


Voie d'abord 


La voie jugulaire interne permet de délivrer une dose de dialyse supé- 
rieure à la voie fémorale lors de l’utilisation de débit sanguin > 200 ml/ 
min. Le risque d’infection du cathéter [20] et de dysfonction [19] est 
comparable avec les voies jugulaire et fémorale. La voie jugulaire interne 
gauche présente un risque accru de dysfonction et peut être utilisée en 
troisième intention. La voie sous-clavière est associée à une incidence 
accrue de sténoses des troncs veineux centraux qui compromet la confec- 
tion d’un futur abord vasculaire d’hémodialyse chronique (fistule arté- 
rioveineuse). Elle doit donc être utilisée en dernier recours et de 
préférence du côté du bras dominant [13]. 


Complications 


Les cathéters de dialyses sont source de complications, qui sont listées 
dans le tableau 79-II. 

L’incidence des complications mécaniques précoces est diminuée si la 
pose a lieu sous guidage échographique, notamment pour la voie jugu- 
laire. Un contrôle radiographique est indispensable en cas de pose de 
cathéter dans le territoire cave supérieur. 

Pour assurer la pérennité de la perméabilité du cathéter de dialyse, une 
solution verrou d’héparine de volume égal à celui du cathéter est injectée 


Tableau 79-11 Complications liées aux cathéters de dialyse. 





Complications précoces 





Douleurs au point de ponction 

Ponction artérielle, hématome, hémorragie 
Pneumothorax, hémothorax 

Plaie du canal thoracique 

Plaie nerveuse (nerfs récurent, phrénique) 
Embolie gazeuse 

Arythmie cardiaque, hémopéricarde 





Complications tardives 





Dysfonction : coudure ou malposition de l'extrémité, thrombose interne 
ou externe (manchon fibrineux ou thrombose veineuse) 

Thrombose veineuse 

Sténose de la veine 

Infection liée au cathéter 


dans chaque branche à la fin de la séance. Le verrou est aspiré et le cathé- 
ter est rincé avec 10 ml de sérum physiologique avant le branchement de 
la séance d’EER suivante. 

Les verrous de solution de citrate à 30 % ou de gentamicine et l’utilisa- 
tion de cathéters imprégnés de rifampicine ont montré un moindre risque 
de survenue d’infection liée au cathéter. Cependant, il existe un risque de 
relargage des solutions dans la circulation qui expose les patients au risque 
de toxicité systémique. De plus, Putilisation d’antibiotique pourrait 
s'associer à l'apparition de résistances bactériennes. À l'heure actuelle, 
l’utilisation de tels dispositifs n’est pas encore recommandée [13]. 


Indications de l'épuration 
extrarénale (EER) au cours 
de l'atteinte rénale aiguë 


Indications urgentes 


L’EER est classiquement débutée en urgence en cas de complications 
de l'ARA mettant en jeu le pronostic vital, ou résistantes au traitement 
médical (Tableau 79-IIT). 


Tableau 79-II Indications urgentes à débuter une épuration extrarénale 
(EER). 





Œdème aigu du poumon résistant aux diurétiques 
Hyperkaliémie > 6,5 mmol/l et anurie 
Acidose métabolique pH < 7,1 
Complication de l'urémie > 50 mmol/l (exceptionnelles) : 
— péricardite urémique 
— coma urémique 
— hémorragie digestive 





Indications néphrologiques 


Altération de la fonction d'épuration 


Plusieurs études rétrospectives ont montré une augmentation du 
risque de décès chez les patients épurés tardivement par rapport aux 
patients épurés de façon précoce. Dans la plupart de ces études, les 
valeurs seuils définissant les groupes précoces et tardifs ont été choisies de 
façon arbitraire et diffèrent d’une étude à l’autre [12]. Un essai rando- 
misé contrôlé monocentrique mené chez 106 patients en ARA anuriques 
n’a pas réussi à montrer de différence sur la survie entre des patients 
épurés de façon précoce dès que leur urée dépassait 17 mmol/l en com- 
paraison à 36 mmol/l pour les patients épurés tardivement [3]. 

Les classifications RIFLE et AKIN ont également été utilisées pour 
définir le moment de l’instauration du traitement par EER. Les don- 
nées des études à ce sujet sont discordantes. Dans une étude rétrospec- 
tive plus récente, une nouvelle définition du moment de l’instauration 
du traitement par EER a été utilisée. Les patients ont été classés comme 
débutant une EER de façon précoce ou tardive en fonction du délai 
entre le moment où ils remplissaient les critères du stade AKIN 3 et le 
début de l’'EER. Les patients étaient classés dans le groupe EER pré- 
coce si une EER était débutée dans les 24 heures après avoir atteint le 
stade AKIN 3. Aucune différence de mortalité n’a été observée entre 
les groupes EER précoce et tardive chez les patients présentant une 
insuffisance rénale chronique (IRC) de base. En revanche, chez les 
patients dont la fonction rénale de base était normale, la mortalité était 
plus basse dans le groupe EER précoce [14]. L'absence de différence 
entre les groupes précoces et tardifs chez les patients en IRC peut 
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s'expliquer par le fait que deux patients peuvent être classés au même 
stade AKIN en ayant des DFG différents si leur fonction rénale de base 
diffère. 


Biomarqueurs d'agression rénale 


Les biomarqueurs d’ARA sont des molécules dosées dans le sang et les 
urines dont la concentration augmente en cas de souffrance cellulaire 
rénale. Leur élévation précède la diminution du DFG et permet de pré- 
dire de façon précoce le besoin d’EER [5]. L'utilisation des biomar- 
queurs d'ARA pour décider de l'instauration d’une EER précoce 
pourrait donc permettre d'améliorer le pronostic des patients en ARA, 
mais ces données doivent auparavant être confirmées par des études 
prospectives. 


Surcharge hydrosodée 


Il existe un impact négatif d’une balance hydrosodée positive sur le 
devenir des patients en ARA. Dans une étude réalisée à partir des don- 
nées de la cohorte PICARD au moment de l'initiation de l’'EER, une 
balance hydrique positive définie par une augmentation du poids de 
10 % par rapport au poids de base est un facteur de risque indépendant 
de mortalité à 2 mois [2]. De plus, les chances de récupération rénale 
étaient moindres en cas de surcharge hydrosodée à l'initiation de l’'EER. 
Chez les patients en ARA, une balance hydrosodée positive pourrait 
donc être un argument en faveur de l'initiation d’une EER. 


Intoxications 


La mise en route d’une EER peut être nécessaire en cas d’intoxication 
pour épurer le sang du toxique ou de ses métabolites si la fonction rénale 
du patient n’est pas suffisante. Cela est le cas s’il s’agit d’un toxique faci- 
lement éliminé par EER, dont les effets toxiques sont bien corrélés à la 
concentration plasmatique et qu’il existe des signes de gravité clinique, 
une concentration élevée de toxique ou une ARA. En pratique, quatre 
types d’intoxications répondent à ces critères et doivent faire recourir à 
une EER dans certaines situations (Tableau 79-IV). 


Tableau 79-IV Épuration extrarénale (EER) pour intoxication. 


Toxique Indications d'EER 


Dose d'épuration 


Quel paramètre pour apprécier la dose 
d'épuration ? 


La dose d'épuration en HDI est quantifiée par le Kt/V. Il peut être cal- 
culé par les formules de Daugirdas. Celles-ci ont été établies par régres- 
sion linéaire à partir des résultats de Kt/V calculé par une modélisation 
de la cinétique de l’urée chez une cohorte de patients en IRCT traités par 
HDI. Ces formules ne sont cependant pas validées chez les patients en 
ARA. Le Kt/V ur tenant compte de la recirculation peut être mesuré 
par la technique de la dialysance ionique. Il est validé en cas d'ARA. 
Cependant, le Kt/V ne peut pas être utilisé pour comparer des traite- 
ments de fréquence différente. Deux indices permettant de quantifier la 
dose de dialyse hebdomadaire ont été développés en tenant compte du 
caractère intermittent de l’épuration par HDI : le Kt/V quais €t la clai- 
rance rénale équivalente. Ils ont pour principal inconvénient de faire 
l’hypothèse de l’équilibre entre production et élimination de l’urée sur 
une semaine. Une formule simplifiée permettant de calculer la clairance 
rénale équivalente en l'absence d’état d'équilibre a été développée et étu- 
diée chez des patients traités par SLED [15]. 

Pour les techniques d'EER continue, la dose d’épuration est habituel- 
lement mesurée par le débit d’effluent (exprimé en ml/kg/h). En effet, en 
raison du faible débit de dialysat et/ou d’ultrafiltrat par rapport au débit 
de sang, la concentration en urée de l’effluent tend à s’équilibrer avec la 
concentration plasmatique à l'entrée du filtre et le débit d’effluent est en 
théorie une bonne approximation de la clairance. Cependant, il a été 
montré que le débit d’effluent surestime la clairance réelle du système 
d’EER continue mesurée à partir du dialysat. Cela s’explique par l’altéra- 
tion de la perméabilité diffusive et/ou hydraulique de la membrane au 
fur et à mesure de son utilisation, notamment en cas d’anticoagulation 
insuffisante 

Les facteurs déterminant la dose d'épuration sont liés à la clairance, au 
temps d’EER et au volume de distribution (Tableau 79-V). 


Particularités 





Lithium Coma, convulsion 
Concentrations plasmatiques élevées : 
— > 6 mmol/l aiguë 
— > 4 mmol/l aiguë sur chronique 
— > 2 mmol/l chronique 
Insuffisance rénale 


Épuration plus rapide par hémodialyse 

Séances prolongées 6 à 8 heures répétées jusqu'à lithiémie 
<1 mmol/l 

Rebond plus important en cas d'intoxication chronique 





Coma, convulsions, SDRA 
Insuffisance rénale aiguë 

Acidose réfractaire pH < 7,2 
Concentrations élevées : > 80 mg/l 


Salicylés 


Traitement de première intention = diurèse alcaline 
Séances répétées jusqu'à concentration < 10 mg/l 





Alcool toxique (méthanol, Acidose métabolique sévère < 7,20 


Traitement de première intention = inhibiteur de l'alcool 





éthylène glycol) Insuffisance rénale déshydrogénase (fomépizole) 
Signes visuels (méthanol) Épuration plus rapide avec hémodialyse 
Détérioration des fonctions vitales malgré les mesures symptomatiques Séances prolongées répétées jusqu'à éthylène glycol < 50 mgpl 
de réanimation ou méthanol < 20 mg/l et normalisation du trou anionique 
Concentration méthanol > 20 mg/l ou éthylène glycol > 50 mg/di sauf Éviter l'anticoagulation en cas d'intoxication au méthanol (risque 
si administration de fomépizole, patient asymptomatique et pH normal d'hémorragie cérébrale) 
Metformine Acidose métabolique sévère < 7,20 Distribution pluricompartimentale ; intérêt des méthodes 


Insuffisance rénale 


continues (CVVHDF et SLED) 





CVVHD : continuous veno-venous hemodialysis (hémodiafiltration continue veino-veineuse) ; SLED : sustained low-efficiency dialysis (hémodialyse prolongée) ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë. 
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Tableau 79-V Facteurs déterminants la dose d'épuration. 





Clairance 

Débit sang et dialysat 

Membrane : perméabilité diffusive (K,A), convective (K 
de partage (c.) 

Anticoagulation 

Prédilution 

Interaction diffusion/convection 

Recirculation de l'abord vasculaire et cardiopulmonaire (si épuration sur fistule 
artérioveineuse) 

Compartimentalisation (instabilité hémodynamique) 


9 et coefficient 


ul 


Volume de distribution 
Augmentation du volume de distribution en cas de balance hydrosodée positive 





Temps 
Débranchement du patient pour réalisation d'examens ou d'intervention 
chirurgicale 
Changement de filtre 


Choix de la dose d'épuration 


Un premier essai randomisé contrôlé a comparé l'HDI quotidienne à 
l'HDI tous les 2 jours [26]. Les patients du groupe HDI quotidienne 
avaient une mortalité inférieure et une récupération de fonction rénale 
plus rapide que ceux du groupe HDI tous les 2 jours. Il faut préciser une 
limite importante de cette étude. La quantité d’ultrafiltration à chaque 
séance était plus importante dans le groupe hémodialyse tous les 2 jours 
et était associée à une augmentation des épisodes hypotensifs, ce qui a 
pu contribuer à une augmentation de morbimortalité dans ce groupe. 
L'étude Acute Renal Failure Trial Network (ARFTN) est un essai ran- 
domisé contrôlé multicentrique mené en Amérique du Nord qui a com- 
paré deux niveaux de dose d'épuration [17]. Dans chaque bras, les 
patients étaient placés en technique intermittente ou continue en fonc- 
tion de leur stabilité hémodynamique. Chez les patients traités par 
HDI, il était réalisé des séances quotidiennes dans le groupe intensif et 
tous les 2 jours dans le groupe standard. La mortalité à 60 jours fut 
similaire dans les deux groupes ainsi que le pourcentage de patients 
ayant récupéré une fonction rénale. L'étude Hannover Dialysis Outco- 
mes Study est un essai randomisé contrôlé monocentrique ayant com- 
paré deux différentes doses de dialyse chez des patients traité par SLED 
[8]. Dans cette étude, la dose de dialyse était définie par la concentra- 
tion cible d’urée plasmatique (< 15 mmol/l versus 20 à 25 mmol/l). 
Aucune différence significative entre les deux groupes ne fut observée 
pour la mortalité à 28 jours et pour la fréquence de la récupération 
d’une fonction rénale. 

Plusieurs études se sont intéressées à l'impact de la dose d’épuration 
sur le devenir des patients traités par EER continue. Un premier essai 
randomisé contrôlé a comparé 3 doses d’épuration chez des patients trai- 
tés par hémofiltration postdilutionnelle [24]. La survie 2 semaines après 
l'arrêt de l’EER dans le groupe 20 ml/kg/h était significativement moins 
bonne comparativement aux groupes 35 ml/kg/h et 45 ml/kg/h qui, eux, 
ne différaient pas significativement. Dans cette étude, la dose d’épura- 
tion n’affectait pas les chances de récupération de la fonction rénale ni la 
fréquence des complications. Dans l’étude ARFTN, les patients hémo- 
dynamiquement instables étaient traités par hémodiafiltration prédilu- 
tionnelle [17]. Dans le groupe traitement intensif, le débit d’effluent 
prescrit était de 35 ml/kg/j contre 20 ml/kg/j dans le groupe standard. 
Comme décrit précédemment, aucune différence significative en termes 
de survie ne fut observée entre les deux groupes. L'étude Randomized 
Evaluation of Normal versus Augmented Level of RRT (RENAL) a com- 
paré les effets de l’hémodiafiltration postdilutionnelle prescrite à la dose 
de 25 ml/kg/j et 40 ml/kg/j sur la mortalité [10]. Aucune différence 


significative n’a été retrouvée sur la survie à 28 et 90 jours entre les deux 
groupes. L’incidence des complications était similaire dans les deux 
groupes. 

Au cours du choc septique, il a été émis l’hypothèse que l’élimination 
de médiateurs de l’inflammation et/ou de toxines bactériennes de la cir- 
culation sanguine pouvait diminuer l’hyperactivation du système immu- 
nitaire et avoir un effet bénéfique sur le devenir des patients. 
Récemment, l’essai randomisé contrôlé multicentrique IVOIRE n’a pas 
réussi a montré de bénéfice de l’hémodiafiltration haut volume (HDHV) 
(70 ml/kg/j) par rapport à l’hémodiafiltration (HDF) conventionnelle 
(35 ml/kg/j) chez des patients en choc septique compliqué d'ARA [11]. 
Une méta-analyse récente conclut à l’absence de preuve du bénéfice de 
l'HDHV chez les patients de réanimation en choc septique [4]. Il appa- 
raît qu’augmenter la dose de dialyse au-delà de la dose de dialyse conven- 
tionnelle n’améliore pas la survie et les chances de récupération de 
fonction rénale. En pratique clinique, pour assurer la délivrance d’une 
dose d'épuration suffisante, il est recommandé de prescrire un Kt/V à 1,4 
tous les 2 jours en HDI et un débit d’effluent de 25 à 30 ml/kg/h en épu- 
ration continue [13]. 


Anticoagulation 


Techniques d'anticoagulation en EER 


Héparines 

L’anticoagulation du circuit sanguin est classiquement réalisée avec de 
l’héparine non fractionnée (HNF) ou des héparines de bas poids molé- 
culaire (HBPM). Celles-ci exercent leur effet anticoagulant via l’activa- 
tion de l’antithrombine III par une séquence pentasaccharidique 
commune. Les HBPM sont éliminées par le rein. Leur demi-vie est de 5 
à G heures. lle augmente en cas d’insuffisance rénale avec un risque de 
surdosage. Les héparines exposent les patients aux risques de saignement 
et de thrombopénie immunoallergique. 


Anticoagulation régionale au citrate 


Le citrate exerce son effet anticoagulant en chélatant le calcium du 
sang. En effet, le calcium est nécessaire à l'activation des facteurs de la 
coagulation. Le citrate exercerait également un effet anti-hémostatique 
et anti-inflammatoire. La solution de citrate est injectée en amont du 
filtre à un débit proportionnel au débit sanguin. Ce débit est ajusté de 
telle sorte que la concentration de calcium dans le filtre soit inférieure 
à 0,4 mmol/l. Une concentration en citrate dans le circuit sanguin de 
3 mmol/l permet généralement d’atteindre la calcémie ionisée cible. 
Une partie du citrate et des complexes de citrate de calcium est épurée 
et se retrouve dans l’effluent, tandis qu’une partie rejoint la circulation 
sanguine du patient. Une perfusion de calcium sous forme de chlorure 
ou de gluconate de calcium est nécessaire pour compenser les pertes de 
calcium dans l’effluent. Dans l'organisme, le citrate est métabolisé dans 
les mitochondries du foie et à un moindre degré des muscles et des 
reins. Chaque molécule de citrate produit trois molécules de bicarbo- 
nate et libère le calcium sous sa forme ionisée. L'utilisation de l’anti- 
coagulation régionale au citrate nécessite un suivi régulier des 
concentrations en calcium ionisé dans le circuit extracorporel et le 
patient. Les principaux troubles hydroélectrolytiques possibles sont 
présentés dans le tableau 79-VI. 


Choix de la technique d'anticoagulation 


Hémodialyse intermittente 


Une méta-analyse récente a comparé HNF et HBPM chez des 
patients traités par HDI chronique. Il apparaît que HNF et HBPM ont 
la même efficacité pour prévenir la coagulation du circuit sanguin et 
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Tableau 79-VI Troubles hydroélectriques possibles au cours de l'anticoagulation régionale par citrate. 





Problème Cause 


Solution 





Hypercalcémie  Supplémentation en Ca excessive 


Diminuer la supplémentation en Ca 





Hypocalcémie  Supplémentation en calcium insuffisante 


Accumulation de citrate de calcium secondaire 


Augmenter la supplémentation en Ca 


Diminuer le débit sanguin et de solution de citrate 


à l'altération de son métabolisme (ratio Cat/Cai > 2,5) Augmenter la dose d'effluent (en mode dialyse pour ne pas augmenter la fraction de filtration) 








Alcalose Apport en tampon (solution de citrate et bicarbonate Diminuer le débit sanguin et de solution de citrate 
métabolique du dialysat/liquide de restitution) trop important Utiliser une solution acide citrique/citrate 
Augmenter la dose d'effluent 
Diminuer la concentration en bicarbonate du dialysat 
Acidose Apport en tampon insuffisant Augmenter le débit de solution de citrate 


Augmenter la concentration en bicarbonate du dialysat/liquide de restitution 


Accumulation de citrate de calcium 


Diminuer le débit sanguin et de solution de citrate 


Augmenter la dose d'effluent (en mode dialyse pour ne pas augmenter la fraction de filtration) 





Hypernatrémie Utilisation de solution hypertonique de citrate de sodium Diminuer la concentration en sodium du dialysat/liquide de restitution 





que le risque de saignement est similaire. En cas de risque de saigne- 
ment, les recommandations conseillent la réalisation de séances sans 
anticoagulant [13]. L'utilisation du rinçage itératif ou de la prédilution 
est inefficace pour réduire Le risque de thrombose, voire serait délétère. 
L’anticoagulation régionale au citrate est réalisable sous surveillance 
étroite de la calcémie. L'utilisation de membrane recouverte d’héparine 
est également prometteuse. 


EER continue 


L’anticoagulation régionale au citrate augmente la durée de vie du 
filtre et réduit la coagulation de filtre et des besoins transfusionnels 
par rapport à une anticoagulation systémique par héparine [16]. Un 
essai randomisé a rapporté moins de saignement et de thrombopénie 
dans le groupe citrate [18]. De plus, la survie fut meilleure dans le 
groupe citrate, particulièrement chez les patients septiques. Sur la base 
de ces études, il est recommandé d'utiliser une anticoagulation régio- 
nale au citrate en première intention chez les patients traités par EER 
continue [13]. 


Adaptation posologique 
médicamenteuse en EER 


Élimination et clairance 


La quantité éliminée d’une substance par unité de temps est propor- 
tionnelle à sa clairance et à sa concentration plasmatique. La clairance de 
l'organisme est la somme des clairances des différents organes épurateurs 
(rein, foie, etc.). En cas d'EER, la clairance de la technique d’épuration 
vient s'ajouter aux clairances des organes. Trois mécanismes participent 
à l’épuration des substances du sang par l’'EER : la convection, la diffu- 
sion et l’adsorption. 

La clairance convective (K) d’une substance est proportionnelle au 
débit d’ultrafiltration et à son coefficient de partage qui correspond au 
rapport entre la concentration plasmatique et celle dans l’ultrafiltrat. Le 
principal facteur limitant est la liaison aux protéines plasmatiques. Une 
bonne approximation du coefficient de partage est donc la fraction libre 
Fibre) Et KE Fipre X Que 

La clairance diffusive (K,) d’une substance est fonction de la perméa- 
bilité diffusive de la membrane par rapport à la substance, du débit san- 


guin effectif et du débit du dialysat. En EER continue, le débit sanguin 
est très grand par rapport au débit dialysat. De ce fait, la concentration 
de la substance dans le dialysat tend à s’équilibrer avec la fraction libre 
plasmatique. Il faut cependant rajouter un facteur de correction qui tient 
compte du poids moléculaire (PM). K, = Fe * (PM/113) °#? x Q, avec 
PM le poids moléculaire et Q,, le débit de dialysat. 


Impact de l'EER sur l'élimination 
du médicament 


Classiquement, on considère que l’EER a un effet significatif sur l’éli- 
mination du médicament si la clairance engendrée par l'EER est au 
moins égale à 25 % de la clairance totale du médicament. Le volume de 
distribution du médicament a également un rôle important. La vitesse 
d'élimination d’un médicament sera d’autant plus rapide que son 
volume de distribution est réduit. Enfin, les médicaments ayant une dis- 
tribution pluricompartimentale seront plus lentement éliminés qu’en cas 
de distribution monocompartimentale. 


Adaptation des doses en pratique 


Pour atteindre rapidement la concentration plasmatique souhaitée, il 
convient d’administrer une dose de charge (D ). Elle ne dépend que de la 
concentration cible (C) et du volume de distribution (Vd) du médica- 
ment selon la formule D, = Vd x C. 

Lorsqu'il est nécessaire de maintenir une concentration, il faut 
administrer une dose d’entretien qui dépendra des modifications de 
la clairance du médicament. En EER continue, il est possible d’esti- 
mer la dose d’entretien D, par la formule D, = D, x K,K,ou D =D, 
x ((1-F) + (F x (K, + K..)/120)) avec D, la dose normale, K, la clai- 
rance totale efficace, K, la clairance totale normale calculée à partir 
de la demi vie d'élimination et du volume de distribution, F, la frac- 
tion de la clairance rénale normale, K, la clairance rénale de la créati- 
nine, K,. la clairance de la technique d’EER et le chiffre de 120 
correspond à la clairance rénale normale. En HDI, la connaissance de 
la quantité de médicament éliminée n’est pas facilement accessible. 
Dans ce cas, l'adaptation de la posologie du médicament se fondera 
sur des études pharmacocinétiques qui ont mesuré la quantité de 
médicament éliminée par EER. Certains ouvrages rapportent ces 
données (www.sitegpr.com). 
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SYNDROME HÉPATORÉNAL 


Belen Ponte, Sophie De Seigneux, Laurent Spahr, 


Définition et histoire naturelle 


Le syndrome hépatorénal (SHR) est défini comme une altération poten- 
tiellement réversible de la fonction rénale chez des patients avec cirrhose et 
insuffisance hépatique. Il se caractérise par une vasodilatation périphérique 
avec altération de la fonction rénale et des anomalies du système cardiovascu- 
laire résultant en une activation des systèmes vasoconstricteurs endogènes. 

Les critères diagnostiques du syndrome hépatorénal ont été redéfinis 
en 2007 par l'International Ascites Club [20] (Tableau 80-T). 

Il est important de noter que le SHR est un diagnostic d'exclusion. Il 
n'existe malheureusement aucun marqueur spécifique de cette pathologie, 
rendant parfois son diagnostic difficile chez des patients polymorbides. 
Même si elles ne font plus partie des critères de diagnostic, on s’attend à 
retrouver une oligurie et une natriurèse effondrée, avec souvent un sodium 
urinaire inférieur à 10 mmol/l au spot urinaire. Selon ces nouveaux critères, 
c’est uniquement l'absence d'amélioration de la fonction rénale après l’admi- 
nistration d’albumine à doses suffisantes qui permet d’exclure une hypovo- 
lémie, soulignant le rôle capital de l’albumine dans la prise en charge. 

En pratique, ces critères ne permettent pas de résoudre une difficulté 
diagnostique majeure chez les patients présentant un tableau mixte 
d'insuffisance rénale aiguë (IRA). Le SHR est séparé en plusieurs types 
numérotés récemment de 1 à 4. 

Le SHR de type 1 est défini par un doublement de la créatinine en 
moins de 2 semaines à plus de 221 pmol/l (> 2,5 mg/dl). Cette baisse 
rapide de la fonction rénale est fréquemment associée à un facteur déclen- 
chant une détérioration de la fonction hépatique. Parmi ces facteurs, on 
retrouve une infection bactérienne, le plus souvent une péritonite bacté- 
rienne spontanée (57 %), un saignement de varices œsophagiennes (36 %) 
et une paracentèse évacuatrice de grand volume sans substitution d’albu- 
mine (7 %). Il est possible que les patients sans facteur déclenchant évident 
présentent une bactériémie ou une translocation d’endotoxines d’origine 
digestive. Sans traitement, la survie médiane des patients avec un SHR de 
type 1 est de 2 à 3 semaines. L’un des problèmes est de distinguer un SHR 
de type 1 d’une nécrose tubulaire aiguë. La différence est d’autant plus dif- 
ficile à établir qu’un SHR qui se prolonge est aussi accompagné de lésions 
tubulaires d’origine ischémique. Le diagnostic repose beaucoup sur le 
contexte clinique et nous manquons encore de marqueurs urinaires ou san- 
guins suffisamment spécifiques pour faire la distinction. Le SHR de type 2 


Tableau 80-I Critères diagnostiques du syndrome hépatorénal. 





Cirrhose avec ascites 


Taux de créatinine sérique > 133 amol/l (1,5 mg/dl) 
Pas de critères de choc 


Pas d'hypovolémie définie par l'absence d'amélioration de la créatinine 
(<133 umol/l) après au moins 2 jours d'arrêt des diurétiques et une expansion 
volémique avec de l'albumine à 1 g/kg/jour jusqu'à un maximum de 100 g/jour) 


Pas de traitement néphrotoxique actuel ou récent 


Pas d'éléments suggérant une maladie rénale : pas de protéinurie 
(< 500 mgfjour), pas de microhématurie (< 50 globules rouges/HPF 
et ultrasonographie rénale normale 





Pierre-Yves Martin 


a une présentation plus progressive, avec une insuffisance rénale chronique 
(133 et 221 pmol/l), et s'associe à une ascite réfractaire aux diurétiques. Un 
facteur déclenchant est plus rarement retrouvé dans ce cas. La survie 
médiane est de 6 mois environ sans transplantation. 

Pour tenir compte de la complexité et des comorbidités des patients avec 
SHR, on a défini plus récemment le SHR de type 3 qui inclut les patients 
présentant une maladie rénale chronique (néphropathie diabétique, glo- 
mérulonéphrite chronique, néphropathie hypertensive) ou aiguë d’autre 
origine (nécrose tubulaire par exemple) chez qui un SHR de type 1 ou 2 se 
surajoute. Finalement, le SHR de type 4 est défini comme l'apparition 
d’un SHR dans le contexte d’une insuffisance hépatique fulminante. 

Chez ces patients, on ne peut pas appliquer strictement les critères, notam- 
ment ceux de l'absence de maladie rénale, mais on doit suspecter que les alté- 
rations hémodynamiques liées à la cirrhose avancée jouent un rôle. Pour 
mieux identifier ces patients, certains auteurs ont proposé une classification 
fondée sur les critères définis par l'Acute kidney injury network (AKIN) adap- 
tés pour la cirrhose [15]. Les patients présentant les critères AKIN sont 
ensuite classés dans 5 groupes distincts selon la cause : hypovolémie ; SHR ; 
infections bactériennes incluant le choc septique ; causes néphrotoxiques ; 
diverses causes. Il est intéressant de noter que les patients avec SHR sont ceux 
qui ont la moins bonne probabilité de survie, démontrant bien la sévérité de 
ce syndrome en comparaison des autres causes d'IRA [6]. 


Épidémiologie 
pidémiolog 

La prévalence du SHR est difficile à estimer car, malgré les critères 
détaillés ci-dessus, il n’y a pas de marqueurs spécifiques et il reste un dia- 
gnostic d'exclusion. Le diagnostic de certitude est particulièrement diffi- 
cile chez les patients qui ont une atteinte rénale multifactorielle. La 
probabilité d’un SHR était de 18 % à l'an et 39% à 5 ans, chez 
234 patients cirrhotiques avec ascites [10]. 

L’IRA est observée chez 20 à 47 % des cirrhotiques hospitalisés, mais 
n’est en majorité pas liée à un SHR. L'absence d’ascite exclut presque ce 
diagnostic, à moins qu’il y ait une insuffisance hépatique fulminante. 
Chez des patients avec ascite et atteinte hépatique sévère, il reste difficile 
À estimer, mais le risque semble proportionnel à l'élévation du score 
MELD. Lors d’insuffisance hépatique fulminante, le risque est de l’ordre 
de 50 %. Néanmoins, certains patients vont présenter des anomalies 


rénales moins marquées et ne répondant pas aux critères stricts du SHR 
mais qui restent liées à la même base physiopathologique. 


Physiopathologie du syndrome 
hépatorénal 


La physiopathologie du SHR repose sur deux mécanismes majeurs : la 
vasodilatation splanchnique et la dysfonction cardiaque, toutes deux 
induisant une vasoconstriction et une baisse du débit rénal. Une altéra- 
tion de l’autorégulation rénale est aussi observée dans un certain nombre 
de cas, et une insuffisance corticosurrénalienne relative participe égale- 
ment au tableau (Figure 80-1). 
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Figure 80-1 Physiopathologie du syndrome hépatorénal : schéma de la séquence d'événements menant de la cirrhose au syndrome hépatorénal. 


Vasodilatation splanchnique 


Plusieurs études ont pu vérifier l'hypothèse d’une vasodilatation arté- 
rielle périphérique dans le SHR induisant une baisse du volume effectif 
circulant et une vasoconstriction rénale [21]. La cirrhose engendre une 
élévation de la pression dans les sinusoïdes et une hypertension portale. 
Cette dernière entraîne une augmentation des contraintes de cisaille- 
ment (shear stress) sur la paroi des cellules endothéliales qui sont des très 
puissants stimulateurs de la production d’oxyde nitrique (NO), un 
vasodilatateur puissant. Avec l’aggravation de la maladie hépatique et de 
l’hypertension portale, on assiste à une production supplémentaire de 
NO, à haut débit, par les macrophages stimulés par la présence de bacté- 
ries (translocations bactériennes à bas bruit). Alors que la production de 
NO par les cellules endothéliales reste dans des limites physiologiques, la 
combinaison des deux productions devient franchement pathologique 
au même titre que dans le choc septique [14]. L’inhibition du NO cor- 
rige expérimentalement les altérations hémodynamiques de la cirrhose, 
mais n’est pas applicable chez l’homme car il n’y a pas d’inhibiteurs suf- 
fisamment sélectifs qui permettent de cibler uniquement la production 
pathologique sans perturber la production physiologique. Le NO joue 
donc un rôle essentiel dans la pathophysiologie du SHR, mais d’autres 
cytokines, notamment pro-inflammatoires (TNF, IL-6), induites par 
une infection par exemple, et des vasodilatateurs (adrénomédulline, 
oxyde de carbone [CO], endocannabinoïdes, etc.) participent probable- 
ment à cette vasodilatation splanchnique et à la résistance aux 
vasoconstricteurs endogènes. Le NO et les autres vasodilatateurs agissent 
primairement sur les artères splanchniques, causant une vasodilatation 
locale mais aussi, via la formation de shunts portosystémiques, une 
vasodilatation des vaisseaux périphériques. La vasodilatation induite par 
le NO a la particularité d’être résistante aux vasoconstricteurs car elle agit 
via des voies de transmission intracellulaire (GMPcyclique) qui sont fai- 
blement inhibées par les systèmes rénine-angiotensine-aldostérone 
(SRAA) et sympathique. Le stockage du volume circulant dans le com- 
partiment splanchnique est amplifié par une néoangiogenèse splanch- 
nique. Ces effets vasculaires ont des conséquences systémiques 


importantes, entraînant une baisse des résistances vasculaires systé- 
miques, une baisse de la tension artérielle et une augmentation du débit 
cardiaque. 

L’accumulation de sang principalement dans le compartiment splanch- 
nique, mais aussi dans d’autres compartiments touchés par la vasodilatation 
vont mener à une baisse du volume effectif circulant. Les systèmes SRAA, 
nerveux sympathique (SNS) et vasopressine (AVP) vont alors être stimulés 
et induire une rétention de sel et d’eau [11]. Cette activation neurohormo- 
nale est d’autant plus marquée que la maladie est avancée. En clinique, 
l’hyponatrémie qui témoigne de la stimulation non osmotique de PAVP est 
un marqueur de sévérité. De façon similaire, le dosage de la copeptine, 
témoin de la production d’AVP, est également pronostique de la mortalité 
chez les cirrhotiques. Le rein étant très sensible à ces systèmes vasoconstric- 
teurs, le débit sanguin rénal va s’abaisser et le taux de filtration glomérulaire 
également. La stimulation du SNS va également induire une altération de 
l’autorégulation rénale et baisser encore la perfusion rénale par rapport au 
degré d’hypotension, majorant la baisse de la filtration glomérulaire. 


Altération du débit cardiaque 


La vasodilatation ne peut à elle seule expliquer la dysfonction rénale du 
SHR. Elle est également aggravée par une inadéquation du débit cardiaque. 
La baisse de la résistance périphérique nécessite une augmentation du débit 
cardiaque qui met à contribution le muscle cardiaque. Il a été démontré que 
le débit cardiaque pendant le SHR, bien qu'augmenté, était insuffisant par 
rapport au degré de vasodilatation périphérique [19]. Les patients cirrho- 
tiques présentant une anomalie du débit cardiaque sont à très haut risque de 
développer un SHR. En effet, l’altération du débit contribue encore à l’hypo- 
perfusion rénale et l’hypotension. L'observation d’anomalies de la fonction 
systolique et diastolique en réponse au stress, d’un élargissement des ventri- 
cules ainsi que des troubles de la repolarisation en l’absence d’autre cause de 
cardiopathie sont reconnus sous le nom de «cardiomyopathie du 
cirrhotique ». Ces anomalies pourraient être présentes chez plus de 50 % des 
cirrhotiques indépendamment de la cause de la maladie hépatique. Il a été 
démontré que l'activation constante du SNS et du SRAA altère la structure 


myocardique. Par ailleurs, les cytokines pro-inflammatoires, une diminution 
des récepteurs bêta-adrénergiques et une altération de leurs voies de signalisa- 
tion pourraient également diminuer la fonction contractile. Actuellement, la 
modalité diagnostique la plus utile reste l’échocardiographie. 


Insuffisance surrénalienne 


L’insuffisance corticosurrénalienne relative est fréquente chez les 
patients cirrhotiques en milieu intensif (60 %), mais aussi chez des 
patients avec une décompensation de cirrhose en milieu non intensif 
(26 %). La présence d’une dysfonction surrénalienne s'associe à des ten- 
sions artérielles plus basses, à une plus haute prévalence d’infection mais 
aussi de SHR. L’insuffisance surrénalienne participe à l’altération hémo- 
dynamique du SHR en empêchant les vasoconstricteurs endogènes 
d’agir adéquatement. La raison de cette haute prévalence d'insuffisance 
surrénalienne relative reste peu claire mais pourrait être en lien avec un 
défaut de transport, ou un taux élevé de cytokines pro-inflammatoires, 
inhibant la réponse surrénalienne [1]. La mesure du cortisol basal, élé- 
ment important, ne suffit pas pour affirmer le diagnostic. Les modalités 
du traitement stéroïdien dans ce contexte ne sont pas encore définies. 


Anomalies de l’albumine 


Dans la maladie hépatique, il existe une baisse de la synthèse d’albumine 
mais aussi une altération des capacités fonctionnelles de celle-ci. L'albumine 
est la protéine plasmatique majoritaire. Elle a des fonctions variées incluant 
la liaison des acides gras, la chélation des métaux, la liaison aux médicaments 
ainsi que des fonctions anti-oxidantes et détoxifiantes. Dans l'insuffisance 
hépatique, les capacités de détoxification de l’albumine sont altérées, de 





Syndrome hépatorénal 

















Volume intravasculaire 
e Stop diurétiques 
e Albumine 1 g/kg/j IV 








Pression intra-abdominale 
e Paracentèse évacuatrice si ascite tendue 


Phase | 
À 








Traitement vasoconstricteur 


e Noradrénaline 








Traitement vasoconstricteur 
e Sevrage progressif 








Volume intravasculaire 
e Réintroduction prudente des diurétiques 
e Poursuivre substitution albumine 


Phase Il 





Pression intra-abdominale 
e Paracentèse évacuatrice si ascite tendue 














Figure 80-2 Algorithme de la prise en charge du syndrome hépatorénal. 
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même que celles de transport [8]. Ces anomalies pourraient aussi participer 
à la pathogenèse du SHR de façon indirecte, même si les démonstrations 
expérimentales de cette contribution sont encore peu nombreuses. En 
revanche, ces travaux pourraient expliquer en partie le bénéfice clinique 
supérieur de l’albumine par rapport aux autres expandeurs plasmatiques. 

En résumé, le SHR de type 1 est souvent déclenché par un facteur aigu 
alors que le SHR de type 2 reflète l’évolution de la maladie. Dans les 
deux cas, l’hémodynamique des patients est altérée par la présence de 
vasodilatateurs splanchniques et d’une résistance aux vasoconstricteurs, 
un déficit relatif en cortisol ainsi que par une altération du débit car- 
diaque. Cela engendre une baisse du volume effectif circulant avec acti- 
vation du SRAA, du SNS et de l’AVP, induisant une vasoconstriction 
rénale majeure aggravée par une altération de l’autorégulation rénale 
(voir Figure 80-1). Ces anomalies neurohormonales et cardiaques 
mènent à une hypoperfusion rénale et une IRA d’abord réversible, qui 
peut ensuite se compliquer de lésions de nécrose tubulaire aiguë et éven- 
tuellement de fibrose par ischémie au long cours. 


Prise en charge 


La prise en charge du SHR de type 1 a pour but d'améliorer la fonc- 
tion rénale en revenant à la valeur de créatinine sérique précédant l’IRA 
et d'améliorer la survie. Dans le SHR de type 2, la situation est moins 
grave et se caractérise essentiellement par l'association d’une ascite réfrac- 
taire aux diurétiques et d’une insuffisance rénale modérée. Le traitement 
vise alors à contrôler l’ascite par des paracentèses évacuatrices avec subs- 
titution en albumine pour réduire le risque de survenue d’un SHR de 
type 1. Les éléments de prise en charge détaillés ci-après concernent le 
SHR de type 1 et sont aussi schématisés dans la figure 80-2. 
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Mesures générales 


Un suivi conjoint par l’hépatologue et le néphrologue optimise la prise 
en charge. Plusieurs paramètres doivent être mesurés comme le poids, la 
diurèse, la pression artérielle moyenne et les signes vitaux. Les paramètres 
sanguins des fonctions rénale et hépatique doivent être mesurés quoti- 
diennement. Le suivi de la natriurèse peut également être utile pour éva- 
luer la réponse au traitement. Un ECG doit être fait avant d'envisager un 
traitement vasoconstricteur, contre-indiqué en cas de signes d’ischémie. 
Lorsqu'une surveillance cardiaque est requise, le milieu de soins intensifs 
est préférable. Une mesure de la pression veineuse centrale permet de 
mieux suivre la réponse au remplissage, mais n’est pas recommandée de 
façon systématique du fait du risque infectieux et hémorragique. Des 
méthodes de mesures non invasives permettent d’évaluer la volémie. Il en 
va de même pour la mesure du débit urinaire et le cathétérisme vésical. 


Diurétiques 


Tous les diurétiques doivent être arrêtés lors du diagnostic et de la 
phase précoce de SHR. Si le patient répond au traitement vasoconstric- 
teur (voir ci-après), l’utilisation ponctuelle de furosémide IV peut se jus- 
tifier pour stimuler une diurèse ou contrôler un état d’hypervolémie, 
mais cette stratégie ne se fonde pas sur des données de la littérature. 
Après résolution du SHR, la réintroduction de diurétiques est possible 
mais doit se faire à petites doses en surveillant attentivement l’évolution 
de la fonction rénale. 


Apport volémique 


L'augmentation du volume intravasculaire a pour but de corriger une 
hypovolémie et d'optimiser l'effet du traitement vasoconstricteur. Alors 
qu’une infusion de 1,5 litre de sérum salé isotonique était auparavant 
préconisée, on recommande actuellement la perfusion d’albumine à la 
dose de 1 g/kg de poids corporel le jour du diagnostic de SHR, suivie de 
20 à 40 g IV par jour, jusqu’à l'obtention d’un taux d’albumine plasma- 
tique supérieur à 30 g/l. En dépit de ses propriétés anti-oxydantes et anti- 
inflammatoires, et de sa bonne capacité d'expansion plasmatique, l’infu- 
sion d’albumine seule est inefficace à traiter le SHR et doit donc être 
couplée à un vasoconstricteur [12]. 


Traitement médicamenteux 
vasoconstricteurs 


L'administration de vasoconstricteurs sélectifs vise à corriger les consé- 
quences délétères que l’état de vasodilatation de la cirrhose entraîne sur la 
perfusion rénale. Ainsi, l'augmentation de la pression artérielle moyenne 
et du volume efficace circulant diminue les mécanismes vasoconstricteurs 
et antidiurétiques compensatoires (SRAA, AVP, SNS, etc.) et améliore le 
débit sanguin rénal et Le taux de filtration glomérulaire. 


Terlipressine 


Depuis la mise en évidence de l’effet bénéfique des analogues de la 
vasopressine il y a plus de 40 ans [13], il existe des analogues mieux sup- 
portés et de plus longue demi-vie. Ainsi, la terlipressine est devenue le 
traitement vasoconstricteur de référence du SHR. La recherche de 
contre-indications à ce traitement (cardiopathie ischémique ou ryth- 
mique, artériopathie périphérique) doit être systématique. L’administra- 
tion se fait par bolus IV mais la perfusion continue de terlipressine est 
envisageable avec des effets similaires [9]. On débute avec une dose de 
0,5 à 1 mg IV toutes les 4 à 6 heures, pouvant être ensuite augmentée 
progressivement jusqu’à la dose maximale de 2 mg IV toutes les 4 à 
6 heures. L'évaluation initiale de la réponse à l'association de terlipres- 


sine-albumine se définit par la diminution d’au moins 25 % de la créati- 
nine sérique à J3 du traitement par rapport à la valeur basale. Cette 
évolution favorable prévaut chez les patients avec bilirubine basale totale 
inférieure à 171 pumol/l ; elle est généralement associée à une élévation de 
la pression artérielle moyenne [16], témoin d’un effet hémodynamique 
significatif. Chez les répondeurs, le traitement est poursuivi jusqu’à 
obtention d’une créatinine sérique inférieure à 133 pmol/L. On consi- 
dère alors que la réponse est complète. Si la créatinine baisse d’au moins 
50 % par rapport à la valeur initiale sans atteindre la valeur 133 umol/l 
(1,5 mg/dl), on considère que la réponse est partielle. Globalement, le 
taux de réponse à ce traitement avoisine 50 % et est associé à un meilleur 
pronostic à court terme que chez les non-répondeurs. Par son effet 
vasoconstricteur puissant, l’administration de terlipressine peut être asso- 
ciée à des effets indésirables tels que crampes abdominales, diarrhées, 
ischémie intestinale, arythmies, événements coronariens, pouvant 
concerner jusqu’à 40 % des patients, et motivant l'arrêt du traitement 
dans environ 10 % des cas. Il est intéressant de noter que l’hyponatré- 
mie, effet secondaire attendu de l'administration de terlipressine, est rare 
et qu’on constate une augmentation de la diurèse avec des urines moins 
concentrées. En revanche, il est rare que la natriurèse augmente, raison 
pour laquelle il peut être nécessaire d’associer prudemment des diuré- 
tiques de l’anse. En l’absence de réponse complète à 2 semaines de terli- 
pressine, il est recommandé de cesser le traitement [4]. En cas de récidive 
du SHR, la terlipressine peut à nouveau être administrée. 


Noradrénaline 


Il est possible d’utiliser la noradrénaline en perfusion IV continue (0,3 à 
5 mg/h) chez les patients avec SHR admis en milieu de soins intensifs, car 
cette administration nécessite une surveillance beaucoup plus importante. 
La noradrénaline et la terlipressine ont une tolérance et une efficacité sem- 
blables. Le choix dépend du pays (la terlipressine n’est pas encore dispo- 
nible aux États-Unis) et des structures hospitalières à disposition. Les coûts 
liés à la terlipressine sont plus élevés [23], mais son administration nette- 
ment plus simple, raison pour laquelle la noradrénaline est rarement utili- 
sée en première ligne dans les pays ayant accès à la terlipressine. 


Midodrine et octréotide 


La combinaison de la midodrine (un vasoconstricteur systémique agoniste 
sélectif &,-adrénergique), de l’octréotide (un analogue de la somatostatine 
inhibant la production de vasodilatateurs endogènes) et d’albumine IV n’a 
été évaluée que sur de petits effectifs dans des études non contrôlées ou des 
séries rétrospectives. Il est rapporté une réversibilité du SHR dans plus de 
80 % des cas lorsque des fortes doses de midodrine (45 mg/jour) sont asso- 
ciées à l’octréotide (300 à 600 pg/jour). Bien que cela ait été décrit comme 
une alternative possible à la terlipressine, nous considérons que le peu de 
preuves dans la littérature ainsi que l'absence d’efficacité dans notre expé- 
rience ne favorisent pas l’utilisation de cette combinaison dans le SHR. 


Bêta-bloquants 


Des données démontrent que les bêta-bloquants sont associés à une 
surmortalité lors de cirrhose avec ascite [22]. Dans cette situation, et 4 
Jortiori lors de SHR, le traitement endoscopique des varices œsopha- 
giennes doit être préféré aux bêta-bloquants non cardiosélectifs. 


Traitement non médicamenteux 


Paracentèses évacuatrices 


La paracentèse évacuatrice avec substitution en albumine (8 à 10 g IV 
par litre d’ascite évacuée) est la méthode de choix pour contrôler l’ascite 
lors de SHR. Outre l'effet sur le confort du patient, cette technique 


permet de diminuer la pression intra-abdominale et améliore ainsi 
l’hémodynamique rénale. La recherche d’une infection spontanée du 
liquide d’ascite doit être systématique lors de chaque ponction évacua- 
trice. La substitution systématique d’albumine permet de réduire la dys- 
fonction circulatoire postparacentèse et la mortalité [2]. 


Shunt intrahépatique par voie 
transjugulaire (TIPS) 


La baisse de créatinine sérique qui fait suite à la mise en place d’un 
TIPS résulte de l’effet conjugué de la réduction de l'hypertension portale 
sinusoïdale, de l'apport dans la circulation systémique d’un important 
volume sanguin d’origine splanchnique et de l'augmentation du débit 
cardiaque [18]. Les études peu nombreuses et non contrôlées qui ont 
exploré l’effet du TIPS dans cette indication rapportent une régression 
du SHR dans environ 50 % des cas ainsi qu’un meilleur contrôle de 
l’ascite. Les limites imposées par le degré d’insuffisance hépatique 
(Child-Pugh < 12), et le risque accru d’encéphalopathie hépatique ne 
font considérer le TIPS comme option thérapeutique qu’en cas de non- 
réponse à la terlipressine ou pour améliorer le contrôle de l’ascite après 
un traitement vasoconstricteur ; il pourrait diminuer le risque de récidive 


du SHR. La fonction cardiaque doit être évaluée avant de réaliser un 
TIPS. 


Traitement de substitution rénale 


L’hémodialyse n’est pas, en soi, un traitement du SHR, mais son usage 
peut se justifier de façon ponctuelle lors d’hypervolémie réfractaire au 
traitement médical, de troubles électrolytiques ou acidobasiques et en 
attendant une transplantation hépatique. L’instabilité hémodynamique 
induite par la dialyse dans le contexte de la dysfonction cardiaque cirrho- 
tique et d’une vasodilatation systémique justifie souvent l'emploi d’une 
technique d’hémofiltration continue. La nécessité de recours à une tech- 
nique d'épuration extrarénale chez les patients candidats à une greffe 
hépatique augmente par ailleurs le degré de priorité sur liste d’attente via 
le MELD (model for end-stage liver disease), un score qui régit l’attribu- 
tion des organes pour la transplantation du foie. Par ailleurs, le pronostic 
des patients ayant nécessité une dialyse avant la greffe hépatique est 
moins bon [5]. 

Des techniques d’épurations extrahépatiques ont été développées en 
utilisant l’albumine comme dialysat couplée à une colonne de charbon et 
un circuit de dialyse habituel. Le but est de complexer les toxines par le 
pouvoir absorbant de l’albumine et de les éliminer par le circuit de dia- 
lyse. Des essais non contrôlés et de faibles effectifs suggèrent que le sys- 
tème MARS apporterait un bénéfice marginal par rapport au traitement 
de support sans être supérieur à un traitement vasoconstricteur associant 
midodrine et octréotide [26]. Cette approche invasive et chère reste 
expérimentale. 


Transplantation hépatique 


Lorsque le patient est éligible pour une greffe hépatique, il s’agit du 
meilleur traitement du SHR. En effet, la transplantation hépatique traite 
le problème à la base, résolvant dès lors la vasodilatation splanchnique et 
l'atteinte rénale consécutive. La période postopératoire est cependant fré- 
quemment associée à une aggravation de la fonction rénale, les systèmes 
neurohormonaux restant encore activés après l'intervention, à quoi 
s'ajoute l'effet vasoconstricteur des immunosuppresseurs (anticalcineu- 
rines). Une épuration extrarénale peut être alors nécessaire temporaire- 
ment. La réponse au traitement vasoconstricteur dans la période 
prétransplantation, qui peut être poursuivi jusqu’à la greffe [17], réduit 
considérablement ce risque. Les patients transplantés avec SHR ont une 
mortalité hospitalière accrue et un taux de survie à 3 ans postgreffe légè- 
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rement inférieur à celui observé en l'absence de SHR (environ 75 % 
versus 85 % dans une série récente [17]. 

L’indication d’une greffe combinée foie-rein peut être posée dans des 
situations particulières, notamment lors d’une IRA nécessitant une dia- 
lyse pendant une période de 6 semaines ou plus avant la transplantation. 
Lors d’atteinte rénale chronique préexistante avec un eDFG < 30 ml/ 
min/1,73 m°, la greffe combinée doit également être considérée. La 
biopsie rénale peut parfois être utile dans la décision d’une greffe combi- 
née, surtout en cas d'anomalies du sédiment (protéinurie, hématurie glo- 
mérulaire). La mise en évidence d’une maladie glomérulaire sévère 
comme une glomérulonéphrite membranoproliférative ou à 
immunoglobulines À (IgA) avec critères de sévérité, la démonstration 
d'une fibrose interstitielle 30% et/ou d’une glomérulosclérose 
> 40 % pose l'indication d’une greffe combinée [3, 25]. 


Prévention 


Le traitement préventif consiste essentiellement à éviter la déplétion 
volémique, les médicaments néphrotoxiques ou pouvant favoriser la 
vasoconstriction rénale comme les anti-inflammatoires et à traiter préco- 
cement les infections [4]. 

L’infection spontanée du liquide d’ascite est le principal facteur 
déclenchant du SHR en raison de l’aggravation de la vasodilatation 
consécutive à l'infection et de l’état inflammatoire. La prévention pri- 
maire par l'administration de norfloxacine réduit l’incidence de SHR et 
améliore la survie [7]. Lors du diagnostic d'infection spontanée du 
liquide d’ascite, le traitement antibiotique couplé à l’infusion d’albumine 
(1,5 g/kg au jour 1 et 1 g/kg au jour 3) apporte les mêmes bénéfices 
qu’en prophylaxie primaire [24]. L'administration systématique et sans 
délais d’albumine lors de paracentèses évacuatrices [4] et la prescription 
prudente de diurétiques sont utiles pour réduire le risque de SHR. 

Le développement de biomarqueurs sériques plus sensibles que la créa- 
tinine sérique permettra peut-être un diagnostic et une prise en charge 
précoces du SHR. 
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SYNDROME CARDIORÉNAL 


Florence Sens, Bruno Moulin 


Définitions 

Le syndrome cardiorénal (SCR) fait référence aux conséquences d’une 
dysfonction aiguë ou chronique du cœur ou du rein sur l’autre organe. Dans 
ce contexte, on distingue selon la classification proposée par C Ronco et 
l’'Acute dialysis quality initiative (Tableau 81-I) [19], le SCR aigu (ou de 
type I), où une dysfonction cardiaque aiguë est responsable d’une insuff- 
sance rénale aiguë (IRA), et le SCR (ou de type 2) observé dans un contexte 
d'insuffisance cardiaque congestive chronique responsable au long cours 
d’une dysfonction rénale. À l'opposé, les SCR de types III et IV (ou plutôt 
rénocardiaques) correspondent à une altération aiguë (type III) ou chro- 
nique (type IV) de la fonction rénale impactant la fonction cardiaque. Enfin, 
le SCR de type V est observé dans des pathologies se compliquant simulta- 
nément de lésions cardiaques et rénales (diabète, amylose, pathologies auto- 
immunes, etc.). Ce chapitre sera essentiellement concentré sur les modifica- 
tions de la fonction rénale observées au cours des SCR de types 1 et 2. 


Epidémiologie 

L’altération de la fonction rénale est une situation fréquente au cours 
de l'insuffisance cardiaque. Sa prévalence est mentionnée à hauteur de 30 
à 40 % des cas selon les études et la sévérité de l’insuffisance cardiaque. 
Dans l'étude ADHERE, près de 60 % des patients hospitalisés pour une 
décompensation cardiaque aiguë avaient un débit de filtration gloméru- 
laire estimé (DFGe) inférieur à 60 ml/min/1,73 m° [11]. 

La plupart des études ont utilisé l'augmentation de 26 imol/l de la 
créatininémie ou de plus de 25 % de sa valeur de base pour définir 
l'insuffisance rénale du SCR de type 1. Cette définition conduit à une 
prévalence de 27 à 45 % de SCR de type 1. Dans les grands essais sur 


l'insuffisance cardiaque, la prévalence du SCR de type 2 est observée à 
un niveau de 32 à 50 % des cas. 


Tableau 81-I Classification des syndromes cardiorénaux (SCR). 


Pronostic 


Les SCR de types 1 et 2 sont associés indépendamment à une augmen- 
tation de la morbimortalité avec un risque relatif multiplié par 3,5 en cas 
d'insuffisance rénale sévère [11]. De même, une augmentation de la créa- 
tininémie de 26 pmol/l est un facteur prédictif de la mortalité hospita- 
lière et de la durée d’hospitalisation [9]. 


Physiopathologie 


La frontière entre SCR de types 1 et 2 ne reste pas très claire puisque, si 
les manifestations fonctionnelles rénales s’observent clairement au cours du 
SCR de type 1 (insuffisance cardiaque aiguë ou décompensation aiguë 
d’une insuffisance cardiaque congestive), les patients en situation chro- 
nique (SCR type 2) mettent également en place des mécanismes compen- 
sateurs impliquant une altération de la fonction rénale. 

En cas de baisse du débit cardiaque, apparaissent conjointement une 
hypovolémie efficace, une vasoconstriction artériolaire rénale et une 
congestion veineuse systémique. Ces phénomènes aboutissent à une 
diminution du débit sanguin rénal et à une augmentation de la pression 
veineuse centrale. 


Modifications hémodynamiques 
et réponse neurohormonale 


La conception classique du SCR fait intervenir en premier lieu la 
baisse du débit sanguin rénal directement corrélée à celle du débit car- 
diaque. En aval se mettent en place des phénomènes compensateurs 
visant à restaurer la volémie efficace via l’activation de systèmes neuro- 
hormonaux et une rétention hydrosodée (Figure 81-1). 








SCR Appellation Description Situations 
1 Cardiorénal aigu Dysfonction cardiaque aiguë conduisant à une insuffisance rénale Choc cardiogénique 
aiguë Décompensation aiguë d'une insuffisance cardiaque 
congestive 
OAP hypertensif avec FEVG préservée 
Insuffisance cardiaque droite sévère 
2 Cardiorénal chronique Dysfonction cardiaque chronique responsable d'une insuffisance Insuffisance cardiaque congestive 
rénale chronique 
3 Rénocardiaque aigu Retentissement cardiaque d'une insuffisance rénale aiguë (IRA) Insuffisance cardiaque aiguë au décours d'une IRA 
secondaire à un état de choc, d'une 
glomérulonéphrite aiguë 
4 Rénocardiaque chronique Retentissement cardiaque de la maladie rénale chronique Hypertrophie ventriculaire gauche et dysfonction 
diastolique 
5 Secondaire Maladies « systémiques » conduisant à une altération simultanée Diabète, amylose, maladies de système 


des fonctions cardiaque et rénale 


immunologiques 





FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche ; OAP : œdème aigu du poumon. 
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Figure 81-1 Mécanismes de la rétention sodée au cours du syndrome car- 
diorénal. AVP : arginine vasopressine ; DC : débit cardiaque ; DFG : débit 
de filtration glomérulaire ; DSR : débit sanguin rénal ; PAM : pression arté- 
rielle moyenne ; POD : pression de l'oreillette droite ; PPR : pression de per- 
fusion rénale ; SNS : système nerveux sympathique ; SRAA : système rénine- 
angiotensine-aldostérone ; TD : tube distal (tube contourné distal et collec- 
teur cortical). 


La séquence d’événements responsables de la rétention hydrosodée et 
de la dysfonction rénale au cours de l'insuffisance cardiaque congestive 
implique au premier plan des facteurs hémodynamiques et l'activation 
des systèmes neurohormonaux. 

+ Une diminution marquée du débit cardiaque aboutit à une baisse de 
la pression artérielle systémique responsable d’une stimulation des baro- 
récepteurs aortiques et carotidiens qui conduit à une activation neuro- 
hormonale impliquant les systèmes nerveux sympathique, rénine- 
angiotensine-aldostérone (SRAA) et la sécrétion non osmotique d'ADH. 

e L’activation neurohormonale à pour conséquence majeure une 
vasoconstriction sévère touchant préférentiellement le lit artériel splanch- 
nique expliquant la baisse plus prononcée du débit sanguin rénal (DSR) 
par rapport à la diminution du débit cardiaque. Le débit de filtration glo- 
mérulaire (DFG) est dans un premier temps maintenu ou diminue mais 
dans une proportion moindre que le DSR du fait de la mise en jeu de 
mécanismes d’autorégulation, ce qui conduit à une augmentation de la 
fraction filtrée suggérant une vasoconstriction glomérulaire efférente pré- 
dominante liée notamment à l’effet postglomérulaire de l’angiotensine II. 

+ Ces modifications hémodynamiques et neurohormonales parti- 
cipent à la rétention sodée qui, selon le principe de Frank-Starling, a 
pour objectif de maintenir le volume d’éjection systolique et la volémie 
efficace [20]. 

— L’élévation de la fraction filtrée, associée à une augmentation de la 
pression oncotique dans le capillaire péritubulaire, participe à l’aug- 
mentation de la réabsorption tubulaire proximale de sodium (balance 
glomérulotubulaire). 

— L’hyperaldostéronisme secondaire à l’activation du SRAA par la 
baisse de la pression de perfusion rénale conduit à une réabsorption 
accrue de sodium au niveau du tube collecteur cortical. 

° D'un point de vue clinique, plusieurs conséquences découlent de la 
mise en place de ces mécanismes « compensateurs » : 

-— la filtration glomérulaire initialement préservée se dégrade sur un 
mode d’insuffisance rénale fonctionnelle directement liée à lhypoperfu- 
sion rénale et à la sévérité de la vasoconstriction réactionnelle. Dans ce 
contexte d'équilibre fragile de l’hémodynamique intraglomérulaire, luti- 
lisation de bloqueurs du SRAA peut aggraver l'insuffisance rénale 
fonctionnelle ; 

— de même, l’hypovolémie efficace est le plus souvent majorée par 
l’utilisation des diurétiques ; 


— l'insuffisance rénale est d'autant plus marquée chez les patients dits 
« vasculaires » souvent âgés avec un passé d’hypertension artérielle et de 
facteurs de risque d’athérosclérose. Dans ce contexte où il existe des lésions 
de néphroangiosclérose, la préservation de la filtration glomérulaire est 
encore plus précaire en cas de baisse de la pression artérielle systémique, et 
les possibilités d’autorégulation de l’hémodynamique rénale réduites. 

+ L’hyperaldostéronisme secondaire et une activité augmentée de la 
réabsorption distale de sodium constituent un facteur de résistance aux 
diurétiques. 

— La sécrétion non osmotique « inappropriée » d’hormone antidiu- 
rétique est responsable d’une altération de la dilution des urines et 
d’une augmentation de la réabsorption d’eau libre conduisant au 
risque d’hyponatrémie. Directement liée à l'importance de altération 
de la fonction d’éjection systolique, elle représente un facteur de mau- 
vais pronostic du SCR [3, 7]. 

— Dans ce contexte, le risque de survenue de lésions de nécrose tubu- 
laire aiguë est élevé. Le diagnostic différentiel avec l'insuffisance rénale 
fonctionnelle est souvent difficile dans cette situation où l’analyse des 
paramètres sanguins et urinaires habituels, et compliqué du fait de 
l’oligurie fréquente et du maintien de fortes doses de diurétiques. 


Congestion veineuse 


Des modèles expérimentaux, notamment chez le chien, ont permis de 
décrire l'effet d’une augmentation de la pression veineuse centrale et per se de 
la pression dans la veine rénale sur la filtration glomérulaire. Chez les patients 
insuffisants cardiaques, des travaux récents ont souligné l’association entre 
l'augmentation de la pression atriale droite et la baisse du DEG [17]. 

Les causes de cet effet négatif sur la filtration glomérulaire sont encore 
mal comprises mais pourraient inclure : 

— une diminution du gradient de pression artérioveineux expliqué 
par le concept de pression de perfusion rénale (PPR) qui correspond à 
la différence entre la pression artérielle systémique moyenne (PAM) et 
la pression veineuse rénale (PAM-PVR). La PVR est assimilée à la pres- 
sion veineuse cave inférieure et par extension à la pression de l'oreillette 
droite et à la pression veineuse centrale. Cliniquement, une situation 
de PPR basse correspond à un patient présentant une PAM basse 
(< 75 mmHg) et des jugulaires turgescentes ; 

- l'augmentation de la pression veineuse, qui induit une augmenta- 
tion de la pression interstitielle rénale et donc de la pression capillaire 
péri- et intratubulaire. L'augmentation de la pression intratubulaire 
s’oppose directement à la pression capillaire glomérulaire, réduisant 
d’autant le gradient de pression de filtration glomérulaire ; 

— ce mécanisme permet aussi d'expliquer les altérations de la fonc- 
tion rénale survenant chez des patients ayant encore une pression arté- 
rielle systolique maintenue (supérieure à 100 mmHg) mais une 
congestion veineuse sévère ; 

— dans le même contexte, l'élévation de la pression intra-abdominale 
liée à l’œdème viscéral ou à la présence d’une ascite en cas de situation 
d’anasarque a été également impliquée dans la physiopathologie de 
l'insuffisance rénale fonctionnelle au cours du SCR [22]. 

Ces éléments physiopathologiques permettent d’expliquer la situation 
clinique des patients associant un contexte d’hypoperfusion (hypoten- 
sion, extrémités froides, augmentation de la pression pulsée, hyponatré- 
mie, etc.) et des signes de congestion veineuse (reflux hépatojugulaire, 
turgescence jugulaire, hépatomégalie, œdèmes, etc.). Par ailleurs, ils 
indiquent les angles d’attaque de la thérapeutique, à savoir une déplétion 
obtenue par un traitement diurétique et/ou une ultrafiltration, associés 
au maintien de l’hémodynamique systémique. 


Autres mécanismes 


Les réponses adaptatives hémodynamiques directes et l’augmentation de 
la pression veineuse peuvent également être associées à une activation endo- 


théliale et à une production d’espèces réactives de l'oxygène, de TNF-o, 
d’endothéline 1, d’IL-6 et d’un certain nombre d’autres cytokines pro- 
inflammatoires qui participent entre autres à une dysrégulation de la pro- 
duction de monoxyde d’azote aggravant les phénomènes hémodynamiques 
et au-delà la constitution de lésions de fibrose interstitielle responsables 
d’une détérioration chronique de la fonction rénale. Ainsi, activation de 
ces médiateurs pro-inflammatoires constitue sur le long terme un risque de 
maladie rénale chronique notamment au cours du SCR de type 2. 


Prise en charge du syndrome 
cardiorénal (types 1 et 2) 


Mesures non médicamenteuses 


L'approche non pharmacologique du traitement de l'insuffisance car- 
diaque nécessite une éducation thérapeutique et une approche diététique 
individualisées [10]. 


Règles hygiéno-diététiques 

Ces règles comportent les volets suivants : 

- restriction sodée : modérée (6 g/j), sauf situations aiguës ou résis- 
tance aux diurétiques (2 g/j) ; 

— restriction hydrique : stricte (< 0,5 à 1 [/j) en cas d’hyponatrémie 
ou de décompensation aiguë ; modérée (< 1,5 [/j) mais stable dans les 
autres cas ; 

— régime alimentaire : lutte contre les facteurs de risque cardiovascu- 
laires et prévention de la dénutrition. La restriction protidique habi- 
tuelle est assouplie (1 à 1,2 g/kg/j) ; 

— lutte contre la sédentarité. En cas de déconditionnement à l’effort, 
réadaptation cardiaque. 


Autosurveillance et identification des signes 
d'alerte 


Un apprentissage des signes d’alerte de décompensation accroît la 
compréhension, l’adhésion et la sécurité du patient. Les patients doivent 
réaliser une autosurveillance du poids 3 fois par semaine. 


Mesures médicamenteuses 
et interventions cardiologiques 
dans l'insuffisance cardiaque chronique 


Optimisation du traitement cardioprotecteur 


Les recommandations des sociétés savantes internationales de cardio- 
logie (American Heart Association [AHA], American College of Cardio- 
logy [ACCF], European Society of Cardiology [ESC], Société française 
de cardiologie [SFC]) [12, 15], ainsi que le parcours de soins HAS 
(Haute autorité de santé) [10] doivent être rigoureusement respectés. 


TRAITEMENT MÉDICAMENTEUX + En cas d'insuffisance cardiaque 
stable avec fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) < 40 %, le 
traitement standard comprend un inhibiteur de l’enzyme de conversion 
(IEC) et un bêta-bloquant, sauf en cas d’intolérance ou de contre-indica- 
tion. Le traitement bêta-bloquant est débuté lorsque la dose d’entretien 
usuelle des IEC est atteinte. La spironolactone est proposée chez les 
patients avec une FEVG<35% symptomatiques, en l'absence 
d’hyperkaliémie ou d’insuffisance rénale avancée. Elle peut être envisa- 
gée chez les insuffisants rénaux sévères si Le recours à de fortes posologies 
de diurétiques implique une supplémentation potassique au long cours. 
Dans certains cas, l’ivabradine, l’amiodarone et/ou la digoxine peuvent 
être proposées. 
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En cas de FEVG entre 40 et 50 %, le même traitement est souvent 
proposé, sans bénéfice démontré. 

En cas d'insuffisance cardiaque à FEVG préservée (> 40 ou 50 % 
selon les sources), la dysfonction peut provenir d’une défaillance car- 
diaque droite et/ou d’une altération diastolique. Il s’agit d’entités dis- 
tinctes dans lesquelles il n’existe aucune recommandation de haut niveau 
de preuve. Dans l'insuffisance cardiaque gauche à FEVG préservée, le 
traitement reprend le plus souvent les principes de l’insuffisance car- 
diaque avec FEVG < 40 %. Dans l'insuffisance cardiaque droite, le trai- 
tement est le plus souvent symptomatique. 


APPROCHE INTERVENTIONNELLE e La pose d’un défibrillateur 
automatique implantable peut être indiquée en prévention primaire 
(stade NYHAÏIT et FEVG < 35% et patients avec cardiopathie 
ischémique ; stade NYHA I avec FEVG < 30 %) ou secondaire (aryth- 
mie ventriculaire soutenue sans cause réversible identifiable). 

Chez les patients restant symptomatiques (classes II-IV de la NYHA) 
malgré un traitement médical optimal, avec QRS > 120 ms et FEVG 
< 35 %, et chez certains patients asymptomatiques, une resynchronisa- 
tion cardiaque par stimulation biventriculaire peut être envisagée. 


Recommandations de prise en charge 


de l'insuffisance rénale aiguë 


Toute dégradation de la fonction rénale chez un patient insuffisant 
cardiaque impose la recherche de facteurs déclenchants (prérénaux, pos- 
trénaux et rénaux). En l’absence d’arguments pour une cause organique 
ou postrénale et en présence de marqueurs d’atteinte fonctionnelle, 
l’imputabilité de l'insuffisance cardiaque est retenue. Trois situations 
peuvent être distinguées : 

— IRA fonctionnelle par déshydratation extracellulaire. Le contexte 
est évocateur (diarrhées, vomissements, infection). Elle nécessite un 
arrêt transitoire des natriurétiques et une éventuelle réhydratation 
intraveineuse par soluté salé isotonique prudente ; 

— IRA consécutive à l’aggravation de la congestion. La clinique est 
évocatrice (prise de poids et signes congestifs). Le traitement diurétique 
doit être renforcé : la posologie des diurétiques de l’anse doit être majo- 
rée, et une association de diurétiques est souvent requise. La voie injec- 
table est systématique en cas de mauvaise tolérance ou de résistance à des 
posologies orales maximales. Les IEC sont, dans ce cas, maintenus sous 
réserve d’une surveillance de la kaliémie et de l’état hémodynamique ; 

— IRA sur bas débit cardiaque isolé. Ce diagnostic est évoqué en cas 
de bas débit cardiaque clinique et échographique avec un état d’hydra- 
tation correct. Un recours aux amines vasopressives en unité de soins 
intensifs doit être envisagé en priorité. 


CONDUITE DU TRAITEMENT DIURÉTIQUE + Bien qu'aucun essai 
randomisé n’ait démontré le bénéfice des thérapeutiques natriurétiques 
sur la morbimortalité du patient insuffisant cardiaque, celui-ci est aussi 
évident qu’indiscutable. 


En situation de décompensation aiguë Les diurétiques de l’anse 
sont utilisés en première intention. La voie intraveineuse est préférable 
dans les situations sévères en raison d’une meilleure biodisponibilité. 

Les schémas d'administration des diurétiques intraveineux sont, 
aujourd’hui encore, l’objet de débat. Les travaux récents suggèrent une 
efficacité similaire de l’administration continue et discontinue. 

La recherche de la dose minimale efficace doit faire l’objet d’une titra- 
tion fondée sur la tolérance de la surcharge et l'efficacité. La plupart des 
schémas thérapeutiques reposent sur l’utilisation intraveineuse initiale 
d’une dose de diurétiques de l’anse double des doses habituelles. 

En cas de réponse insuffisante, après vérification du respect de la res- 
triction hydrosodée, plusieurs attitudes sont envisageables : 

— poursuivre l’augmentation des doses de diurétiques de l’anse 
jusqu’à la dose quotidienne maximale autorisée (1 000 mg pour le 
furosémide, 25 mg pour le bumétamide) ; 
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— ajouter un deuxième, voire un troisième diurétique (hydrochloro- 
thiazide ou anti-aldostérone) ; 

— en cas de résistance à un traitement diurétique optimisé, le recours 
à des techniques d’extraction hydrosodée (ultrafiltration ou hémodia- 
lyse selon la fonction rénale) peut être proposé ; 


En situation d'insuffisance cardiaque congestive chronique Les diu- 
rétiques de l’anse sont utilisés en première intention. La posologie est régu- 
lièrement réévaluée. Lorsque le niveau des patients le permet, une formation 
sur l’auto-adaptation des posologies et la reconnaissance des signes d’alerte 
est à réaliser. 

En cas de résistance à des fortes posologies (250 à 500 mg de furosé- 
mide par jour), une bi- ou une trithérapie diurétique doit être proposée. 
Les thiazidiques sont particulièrement efficaces en association avec les 
diurétiques de l’anse. Des consignes de restriction hydrique accom- 
pagnent leur prescription pour limiter le risque d’hyponatrémie. Les 
anti-aldostérone, classiquement contre-indiqués dans linsuffisance 
rénale sévère, peuvent être particulièrement utiles chez les patients non 
contrôlés par les autres classes et dont le traitement nécessite une sup- 
pléance en potassium. 

L'association de plusieurs diurétiques expose le patient à un risque de 
dyskaliémie, source de troubles du rythme. La kaliémie doit faire l’objet 
d’un monitorage hebdomadaire lors de toute modification thérapeutique 
et toute hypokaliémie doit être supplémentée. 


Prise en charge des syndromes 
cardiorénaux sévères ou résistants 


Situations de résistance aux diurétiques 


Bien qu’il n'existe pas de définition consensuelle de la résistance aux 
diurétiques, ce diagnostic est évoqué devant la persistance de signes 
congestifs malgré le respect de la restriction hydrosodée, une association 
de diurétiques à posologie maximale tolérée et un traitement optimal de 
l'insuffisance cardiaque. 

Cette situation marque un tournant pronostique majeur dans l’évolu- 
tion du SCR et justifie à ce stade une approche multidisciplinaire et le 
recours, transitoire ou définitif, à des techniques d’ultrafiltration extra- 
corporelle. 


Recours à des techniques d'extraction hydrosodée 


ULTRAFILTRATION + L’ultrafiltration (UF) est utilisée depuis plu- 
sieurs dizaines d’années pour le contrôle des signes congestifs. Elle peut 
être réalisée sur générateur d’hémodialyse, sur certains appareils de plas- 
maphérèse ou sur appareil portatif d’UF isolée. Elle permet une déplé- 
tion hydrosodée maîtrisée tout en évitant la survenue de troubles 
hydroélectrolytiques, grâce à l’extraction d’un ultrafiltrat isotonique. Son 
moindre impact sur la régulation rénine-angiotensine permettrait de 
désamorcer la composante hormonale du cercle vicieux cardiorénal 
(Figure 81-2). 

Malgré des données théoriques puis cliniques prometteuses, son 
utilisation à grande échelle est aujourd’hui sujette à débat suite aux 
résultats discordants des derniers essais randomisés : les deux premiers 
essais randomisés, publiés en 2005 et 2007 [1, 5], démontraient que le 
recours à l'UF permettait une majoration de la perte de poids et une 
diminution des réhospitalisations sans dégradation rénale ; l'étude 
CARESS-HEF [2] crée la controverse en 2012, prématurément inter- 
rompue en raison d’un critère principal combiné « perte de poids- 
amélioration de la fonction rénale » négatif et d’un taux d'événements 
indésirables sévères majoré dans le groupe UF. Toutefois, cette étude 
comportait un certain nombre de biais qui fragilisent l’interprétation 
des résultats en faveur du seul traitement pharmacologique. Une 
méta-analyse récente synthétise les données de 7 essais randomisés [4]. 
À partir des données de 569 patients, elle conclut à une optimisation 
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Figure 81-2 Cercle vicieux du syndrome cardiorénal. AVP : arginine vasopres- 
sine (ADH) ; DC: débit cardiaque ; DSR : débit sanguin rénal ; FF: fraction 
filtrée; PPR: pression de perfusion rénale; SNS: système nerveux 
sympathique ; SRAA : système rénine-angiotensine-aldostérone. 


de la perte de poids par le recours à l’UF, sans différence sur l’évolu- 
tion rénale. 

L'expérience sur le terrain confirme la sévérité des patients pour les- 
quels le recours à l’UF isolée est considéré : Le taux de mortalité est de 30 
à 40 % et celui du recours à lhémodialyse de 50 à 60 %. Cette approche 
doit s'accompagner d’une information claire sur la sévérité du pronostic 
vital et rénal. 

L'ensemble de ces essais considèrent l’UF comme une option théra- 
peutique du SCR de type 1. L’UF isolée au long cours, bien que réalisée 
par certains centres, n’a pas fait l’objet de publications de grandes séries 
de cas. 

À l'heure actuelle, il n’y a pas de consensus sur la place de l’'UF dans la 
prise en charge des signes congestifs. L'absence de fort niveau de preuve 
plaide, comme les recommandations des sociétés savantes, en faveur 
d’une sélection de patients en décompensation cardiaque aiguë dont la 
réponse aux diurétiques est insuffisante, après information claire et 
appropriée. Selon la réponse et la tolérance du patient, la poursuite de la 
technique au long cours peut alors être envisagée. 


DIALYSE PÉRITONÉALE + Le premier cas rapporté de recours à la 
dialyse péritonéale (DP) en traitement de l'insuffisance cardiaque 
congestive date de 1949. Depuis cette date, de nombreuses études, toutes 
de type avant-après et sans groupe contrôle, ont évalué positivement 
cette technique [6, 13, 18]. Koch er 4/. [13] démontrent en dialyse péri- 
tonéale automatisée (DPA) en 2012 une amélioration symptomatique à 
6 mois. La même année, Nunez ef al. [18] retrouvent une diminution 
des réhospitalisations ainsi qu’une amélioration fonctionnelle (qualité de 
vie, stade NYHA, test de marche). Courivaud ef al. [6] rapportent les 
résultats français auprès de 126 patients. Ils retrouvent, après mise en 
place de la technique, une diminution de la durée d’hospitalisation, une 
amélioration de la fonction ventriculaire gauche, et des taux modérés de 
transfert en hémodialyse (10 % à 1 an) et de péritonites (1 épisode/ 
26 mois/patient). Ces données encourageantes sont néanmoins contre- 
balancées par les données des registres [21]. Ceux-ci identifient une sur- 
mortalité en DP par rapport aux patients en hémodialyse. Ces résultats 
pourraient s'expliquer par de potentiels biais de sélection relatifs à 
l'orientation des patients. 


La DP permet une extraction hydrosodée continue et bien tolérée. Sa 
grande adaptabilité permet un schéma thérapeutique au plus près des 
besoins du patient. Grâce à sa préservation de la fonction rénale rési- 
duelle, elle peut être sevrée sans difficulté. 

La pose du cathéter de dialyse péritonéale doit être réalisée en dehors 
de toute décompensation. En cas d’ascite, le drainage d’ascite peropéra- 
toire doit être complet et un drainage quotidien est proposé dès J1 pour 
favoriser la cicatrisation. La reprise des anticoagulants peut nécessiter des 
lavages péritonéaux pour éviter une perte de perméabilité en cas de com- 
plication hémorragique. 

Les schémas thérapeutiques possibles sont nombreux et dépendent du 
bilan d’adéquation. En cas de fonction rénale préservée, un échange quo- 
tidien peut être suffisant. Le maintien des diurétiques à forte dose opti- 
mise le contrôle volémique et limite le nombre d'échanges nécessaires. 

Les solutions de polymères de glucose (icodextrine) permettent une 
optimisation considérable de l’état hydrosodé. La majorité des schémas 
thérapeutiques comportent donc un échange quotidien à base d’icodex- 
trine. Le recours à deux échanges quotidiens avec stase longue semble 
prometteur, mais reste limité par l’absence d’autorisation de mise sur le 
marché (AMM) à ce jour. L'utilisation répétée de solutions glucosées 
hypertoniques n’est théoriquement pas recommandée, mais peut être 
utilisée de manière ponctuelle (surcharge mal tolérée), ou au long cours 
en cas de faible espérance de vie. 

La DP, malgré l’absence d’essais contrôlés randomisés validant la tech- 
nique dans cette indication, semble donc apporter un bénéfice en termes 
de tolérance fonctionnelle, de diminution des réhospitalisations et de 
qualité de vie. Son application reste en pratique parfois difficile, notam- 
ment en situation de décompensation aiguë. 


TECHNIQUES D'HÉMODIALYSE + Le bénéfice de l’hémodialyse dans 
les SCR de type 1 n’a été évalué par aucun essai contrôlé randomisé. Il 
semble cependant évident dans des situations de congestion avec insuffi- 
sance rénale sévère, d’oligurie et/ou de dégradation rénale majeure sous 
diurétiques. 

Dans le SCR de type 2, aucun essai n’a évalué le bénéfice de l’hémo- 
dialyse. Comme précisé ci-dessus, les données de registre françaises et 
américaines [21], malgré les biais liés à une approche rétrospective, sont 
en faveur d’un bénéfice de survie en hémodialyse. 

L’hémodialyse permet, par rapport à la DP, de débuter la technique 
sans délai et d’éviter la iatrogénie de la pose du cathéter de dialyse périto- 
néale. Cette technique risque cependant, en cas d'UF importante et/ou 
d’instabilité hémodynamique, d’entraîner une perte rapide de diurèse et 
de fonction rénale. Le choix de la voie d’abord est également délicat, avec 
un risque infectieux lié aux cathéters, et cardiaque lié aux fistules distales. 

En pratique, en situation de décompensation cardiaque, aiguë comme 
prolongée, les techniques d’hémodialyse (hémodialyse, hémofiltration et 
hémodialfiltration) sont privilégiées à UF : 

-— lorsque la fonction rénale du patient nécessite une suppléance 
rénale ; 

— ou, en l’absence d'IRT, en cas d’indisponibilité d’une technique 
d'UF. Les débits de dialysat et de substitution sont alors réduits pour 
limiter les échanges diffusifs et convectifs. 


Perspectives cardiologiques 


RÔLE DU RECOURS AUX AMINES e En cas de SCR de type 1 sans 
choc cardiogénique, de faibles doses de dopamine (2 à 5 ug/kg/min) per- 
mettraient de préserver la fonction rénale et la diurèse, sans fort niveau 
de preuve [8]. 


TRANSPLANTATION CARDIAQUE + La greffe cardiaque se discute 
pour les patients de moins de 65 ans en insuffisance cardiaque sévère, 
résistante au traitement optimal, au-delà de toute ressource et à haut 
risque de mortalité à un an [10, 12, 16]. Outre les contre-indications 
habituelles à toute transplantation, on retient l'hypertension arté- 
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rielle pulmonaire fixée et les atteintes respiratoires ou hépatiques 
sévères. 

Chez les patients accessibles à une greffe cardiaque avec DFG estimé 
< 40 ml/min/1,73 m°, une expertise néphrologique doit rechercher une 
indication de transplantation rénale associée. Outre les explorations 
usuelles, il peut être nécessaire de recourir à une mesure directe de la 
fonction rénale et/ou à une biopsie rénale. Le degré de fibrose intersti- 
tielle et d’atrophie tubulaire, élément pronostique essentiel, n’est effecti- 
vement corrélé ni au DFG estimé, ni à la protéinurie [14]. 


ASSISTANCE MONO- OÙ BIVENTRICULAIRE + Le dispositif d’assis- 
tance ventriculaire (DAV) est une pompe cardiaque artificielle à débit 
continu utilisée en cas d'insuffisance cardiaque chronique grave sans 
alternative thérapeutique à court terme. Il est proposé en attente d’une 
greffe cardiaque (« pont à la greffe »), ou en cas de défaillance gauche 
isolée marquée avec contre-indication à une greffe (« destination »). 


Approche palliative symptomatique 


Avec ces patients, dont le pronostic vital comme fonctionnel est altéré à 
court terme, une information claire et compréhensible est apportée à eux et 
à leur entourage : la sévérité de l'insuffisance cardiaque et, en l'absence de 
transplantation, la faible espérance de vie sont abordées. Le caractère pallia- 
tif des techniques autres que la transplantation est précisé. À la lumière de 
ces explications, le patient réalise un choix éclairé. Si sa décision se porte 
sur une abstention, une prise en charge palliative est initiée et s’ajoute aux 
suivis cardiologique et néphrologique qui sont maintenus. Quelle que soit 
la décision du patient, la rédaction de directives anticipées et la désignation 
d’une personne de confiance doivent être encouragées. 


Conclusion et perspectives 


Le syndrome cardiorénal constitue une entité physiopathologique com- 
plexe associant des phénomènes hémodynamiques et neurohormonaux qui 
constituent une réponse adaptative au syndrome d’insuffisance cardiaque. 
L'apparition d’une insuffisance rénale à un impact direct sur le pronostic 
fonctionnel et vital des patients. Sa prise en charge repose sur une approche 
combinée diététique et pharmacologique. Les cas de résistance vraie aux 
diurétiques sont rares si le traitement initial est correctement conduit. Une 
approche multidisciplinaire est nécessaire à ce stade. Les techniques d’ultra- 
filtration, bien qu’elles n’aient pas démontré à ce jour de bénéfice de survie, 
semblent dans la pratique courante apporter un soulagement symptoma- 
tique et permettre de résoudre des situations d’impasse thérapeutique médi- 
camenteuse. La mise en place d’essais randomisés évaluant la balance 
bénéfice/risque de ces thérapeutiques invasives et iatrogènes, largement uti- 
lisées en pratique courante, semble plus que jamais nécessaire. 
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ÉPIDÉMIOLOGIE 


DE L'INSUFFISANCE RÉNALE 
CHRONIQUE EN FRANCE 


Les reins sont probablement les organes les plus résistants du corps 
humain. Au cours de la vie, l'apparition d’une insuffisance rénale chronique 
(IRO) résulte d’un déséquilibre entre le potentiel néphronique, d’une part, 
c'est-à-dire le nombre de néphrons fonctionnels à la naissance, et la somme 
des destructions néphroniques, d’autre part, c’est-à-dire le vieillissement 
rénal, les maladies rénales, les facteurs associés à une progression de IRC. 


Épidémiologie descriptive 
de l'insuffisance rénale 
chronique 


Depuis 2000, l'intensité de l’IRC a été stratifiée en une classification à 
5 stades [9]. Les variations de mesure de la fonction rénale font varier la 
fréquence de l’IRC en population [9]. Issues de cohortes en population 
générale réunissant près d’un million d’individus en Amérique du Nord, 
en Europe, au Japon et en Océanie, les données actuelles (Tableau 82-T) 
montrent que moins d’une personne sur deux a une fonction rénale dite 
normale (débit de filtration glomérulaire [DFG] > 90 ml/min/1,73 m°). 
Une proportion très importante a un DFG entre 60 et 89 [9]. Moins de 
1,5 % se trouve en dessous de 45 de DFG, seuil à partir duquel les 
risques de décès, en particulier de causes cardiovasculaires, ou de sup- 
pléance de la fonction rénale augmentent très significativement [9]. 

Si la prévalence de l’IRC précoce est considérée comme similaire d’un 
pays à l’autre, l’incidence (nombre de nouveaux patients) de l’'TRC avan- 
cée (stade 5) motivant la suppléance de la fonction rénale varie significati- 


En 2012 
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Tableau 82-1 Répartition de la population selon le stade de fonction rénale, 
en utilisant la formule CKD-EPI, actuellement considérée comme la plus pré- 
cise (d'après [9]). 





DFG selon la formule CKD-EPI 


Stade % de la population générale 


(ml/min/1,73 m) 
1 2 90 49,3 % 
2 60-89 44,3 
3A 45-59 4,95 % 
3B 30-44 1,05 % 
4 15-29 0,21 % 





DFG : débit de filtration glomérulaire. 


vement [6]. Elle est inférieure à 100 par million d’habitants (pmh) 
(0,01 %) en Finlande, en Écosse, dépasse 150 pmh en Belgique, au Por- 
tugal et en Turquie, atteint 300 pmh au Japon et aux États-Unis [10, 14]. 

En France, en 2012, elle était de 154 pmh (Figure 82-1) [11]. Elle 
augmente de 0,5 % par an. Il faut noter que l’incidence varie du simple 
au double des régions de la façade atlantique vers les frontières du Nord 
et de l'Est et la région PACA [11]. Outre-mer, l'incidence, plus élevée 
encore, se rapproche de celle des États-Unis, considérée comme la plus 
élevée du monde [14]. 

En France, en 2012, la prévalence (nombre de patients en cours de 
traitement) était de 1 127 pmh (Figure 82-1) [11]. Elle augmente de 
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Figure 82-1 Incidence et prévalence des traitements par 
dialyse et transplantation en France en 2012. DP : dia- 

















lyse péritonéale ; DV : donneur vivant. (D'après [2].) 
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Figure 82-2 Taux de mortalité en dialyse et 700 = 
en greffe par âge, comparés à la population 

générale. (D'après [2].) 600 + 
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4 % par an ; 1,1 Français sur mille est soit dialysé, soit transplanté. Il y a 
significativement plus de patients en dialyse qu’en transplantation 
rénale. Toutefois, compte tenu des résultats favorables des greffons, de la 
différence des taux de mortalité favorable à la transplantation rénale, 
proches de ceux de la population générale (Figure 82-2), on estime qu’en 
2020 le nombre de transplantés dépassera celui des dialysés [11]. En 
France, la transplantation issue d’un donneur vivant représente 8,1 % du 
total, ce qui est nettement inférieur à d’autres pays. 

La prévalence des stades précoces de l’IRC est 100 fois plus fréquente 
que celle du stade 5. Ces différences proviennent du risque bien plus 
élevé de décéder que de progresser vers le stade 5 [7]. De plus, la progres- 
sion est aussi dépendante de facteurs dont la fréquence varie au sein des 
populations (diabète, obésité, prise en charge) [6]. 


Maladies rénales chroniques 


Les reins peuvent être la cible de pathologies qui leur sont spécifiques. 
Celles-ci vont détruire les différentes parties du néphron et occasionner 
une réduction néphronique irréversible. Ces maladies sont rares. En 
France, l'incidence annuelle de la glomérulonéphrite à dépôts 
d’immunoglobulines A (IgA), considérée comme la plus fréquente des 
glomérulonéphrites, a été relevée à 3 cas pour 100 000 habitants [4]. Par 
comparaison, l'incidence des cancers est estimée à 300 cas par an. Toutes 
les glomérulonéphrites voient leur incidence diminuer. Elles constituent 
environ 10 % des causes de la suppléance rénale [11]. De même, les 
néphropathies interstitielles chroniques en représentent moins de 5 % 
[11]. Le myélome a occasionné 140 cas de suppléance en 2012 [11]. 

Parmi les néphropathies héréditaires, la polykystose occupe une place de 
premier plan. Il s’agit de la maladie héréditaire la plus fréquente, puisque, 
toutes spécialités confondues, elle concerne une naissance sur 1000 [12]. 
Près de 600 patients sont mis en dialyse chaque année à cause de cette mala- 
die, la majorité entre 50 et 60 ans [11, 12]. Les autres maladies héréditaires 
sont très rares : syndrome d’Alport, à l’origine de 18 cas de suppléance 
rénale en 2012, maladie de Fabry, de 2 cas, cystinose, de 1 cas [11]. 


Facteurs associés 
à la progression de l'IRC 


Prématurité 


La totalité des données épidémiologiques regroupées dans une publi- 
cation ont montré qu’un poids de naissance inférieur à la normale et que 
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la prématurité augmentaient le risque de survenue d’albuminurie de 
81 %, celui de diminution significative du DEG de 79 %, celui d'IRC 
stade 5 de 58 % [16]. Ces résultats font évoquer une néphrogenèse 
incomplète. Le patient qui possède un capital néphronique insuffisant 
est moins bien armé pour supporter les agressions rénales. 
Age 

En France, en 2012, l’âge médian au démarrage de la suppléance 
de la fonction rénale était 70,2 ans [11]. Une étude en population 
générale à partir d’un échantillon représentatif de personnes âgées de 
65 ans et plus a montré que la prévalence de PIRC (DEG < 60) était 
de 12,9 % (formule CKD-EPD) [13]. Après 75 ans, près d’une per- 
sonne sur trois a une IRC. Un marqueur d’atteinte rénale (albuminu- 
rie) était aussi fréquent (1 personne sur 6). Le déclin annuel de la 
fonction rénale était de 1,75 ml/min/1,73 m° chez l’homme, 1,41 
chez la femme. Parmi les personnes âgées ayant une IRC, celles adres- 
sées en néphrologie sont peu nombreuses [3]. Seule une petite mino- 
rité évoluera vers l’IRC stade 5 avec traitement de suppléance [3]. 
Pour autant, c’est la prise en charge des patients de ces tranches d’âge 
qui a boosté l’incidence de la suppléance depuis 20 ans. En Lorraine, 
le taux d’incidence des 75-84 ans est passé de 448 pmh en 1998 à 
1081 pmh en 2010, celui des plus de 85 ans de 204 pmh en 1998 à 
1008 pmh en 2010 [4, 11]. Fait remarquable, cette tendance semble 
stagner depuis 4 ans (Figure 82-3). Par rapport à celui de la dialyse, le 
risque compétitif de décès est supérieur [3]. 


Diabète et maladies cardiovasculaires 


En France, en 2012, parmi les patients débutant un traitement de 
suppléance, 42,4% sont diabétiques, 56,1 % ont au moins une 
comorbidité cardiovasculaire (Figure 82-3) [11]. À l'échelle départe- 
mentale, plus la prévalence du diabète augmente, plus l'incidence de la 
suppléance augmente [2]. Parmi les maladies associées à l’IRC, le dia- 
bète de type 2 est la seule qui occasionne une augmentation de l’inci- 
dence [1]. L’atteinte rénale dans le contexte du diabète de type 2 est 
très probablement plus vasculaire que glomérulaire [5, 11]. Le constat 
que l'atteinte vasculaire est prépondérante dans l'atteinte rénale, en 
général, est renforcé par les résultats de l’étude PREVEND, menée en 
population générale aux Pays-Bas. En effet, un score de risque rénal a 
été établi à partir de données essentiellement « vasculaires » : âge 
(< 50 ans, 50 à 70, > 70), DFG (> 90 ml/min/1,73 m°, > 75 à 90, > 60 
à 75, < 60), albuminurie (<30 mg/24h, 30 à 150, > 150 à 300, 
> 300), pression artérielle systolique (< 160 mmHg, 160 à 180, 
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Figure 82-3 Évolution de l'état clinique à l'initiation de la dialyse des nouveaux malades dialysés dans 20 régions ayant contribué au registre de 2008 à 


2012. (D'après [2].) 


> 180), protéine C réactive (< 3 mg/l, 3 à 10, > 10), hypertension 
connue (oui versus non) [14]. 


Obésité 

En tenant compte de tous les facteurs confondants, y compris vascu- 
laires et diabétiques, il a été montré que l’obésité est un facteur indépen- 
dant d’apparition d’IRC stade 5. Par rapport aux sujets ayant un indice 
de masse corporelle inférieur à 25 kg/m”, ceux entre 30 et 35 ont un 
risque multiplié par 220 %, entre 35 et 40, par 430 % [8]. Les registres 


de dialyse [11, 14] montrent que l’obésité est très fortement liée à la sup- 
pléance (Figure 82-3). 


Facteurs non médicaux 


Des facteurs non médicaux peuvent aussi être associés à l’IRC, nécessi- 
tant la suppléance. En France, à l'échelle départementale, plus la densité de 
population augmente, plus l'incidence de la suppléance augmente. Pour 
une augmentation du taux de chômage de 1,6 %, l'incidence augmente de 
5 % [2]. Une comparaison États-Unis/Pays-Bas a confirmé que les facteurs 
socio-économiques (niveau d’éducation, revenus) entraînaient un sur- 
risque d’IRC lorsque l’accès aux soins dépend des revenus [15]. 
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COMPLICATIONS 


MÉTABOLIQUES | 
DE L'INSUFFISANCE RÉNALE 


CHRONIQUE 


Ziad A. Massy, Bernard Lacour 


Introduction 


La maladie rénale chronique (MRC) est associée à plusieurs complica- 
tions métaboliques qui résultent de l’accumulation de différentes toxines 
urémiques. Elles incluent principalement les anomalies lipidiques et 
l’insulinorésistance. Nous allons décrire ces anomalies et essayer de com- 
prendre leurs toxicités potentielles afin de présenter une prise en charge 
thérapeutique adéquate. Nous commencerons par les anomalies lipi- 
diques, car elles sont de loin les anomalies métaboliques les plus étudiées. 
Nous poursuivons avec l'étude de linsulinorésistance, les données 
récentes nous permettant de comprendre pour quelles raisons la MRC 
est un état d’insulinorésistance périphérique (musculaire et adipocy- 
taire). Compte tenu des contraintes de place, les toxines urémiques qui 
portent la responsabilité essentielle dans l’induction des nombreuses 
complications liées au syndrome urémique incluant les anomalies lipi- 
diques et l’insulinorésistance ont été abordées de façon concise, mais le 
lecteur pourrait trouver des excellentes mises au point détaillées pour 
parachever ses connaissances. 


Lipides 


Profil lipidique dans la maladie rénale 
chronique 


Les anomalies lipidiques, également appelées dyslipidémies, sont fré- 
quentes chez les patients atteints de MRC. Cependant, la représentation 
de ces anomalies lipidiques n’est pas uniforme entre les différentes caté- 
gories et aux différentes étapes de la MRC [14]. En effet, des augmenta- 
tions de la concentration sérique des lipoprotéines de basse densité (LDL) 
associées ou non à une hypertriglycéridémie sont toujours observées chez 
les patients atteints de syndrome néphrotique ou ayant une protéinurie 
majeure. Les concentrations sériques des lipoprotéines de haute densité 
(HDL) sont souvent normales chez ces patients néphrotiques/protéinu- 
riques. Le profil lipidique le plus courant chez les patients atteints de 
MRC sans protéinurie majeure et pas encore traités par dialyse ou chez les 
patients sous hémodialyse est une augmentation de la concentration 
sérique des triglycérides en raison de l’accumulation des lipoprotéines 
enrichies en apolipoprotéine-B, et une diminution de la concentration 
des HDL sériques. Les patients en dialyse péritonéale ont généralement, 
en plus des deux anomalies citées précédemment, une augmentation des 
concentrations sériques du cholestérol total et LDL. Une élévation des 
concentrations de la lipoprotéine a (Lpa) a été observée chez l’ensemble 
des malades en MRC, qu’ils soient ou non traités par dialyse. 


En plus des changements quantitatifs, des changements qualitatifs pro- 
athérogènes de la composition des lipoprotéines, tels que des modifica- 
tions induites par le stress oxydatif et des produits de glycation avancée 
(AGE), ont également été documentés à plusieurs reprises dans la MRC. 

En ce qui concerne la cause des anomalies des lipoprotéines complexes 
rapportées dans la MRC, plusieurs études suggèrent une origine multi- 
factorielle. Deux causes majeures ont été impliquées, la résistance à 
l’action de l'insuline (insulinorésistance) et l’état inflammatoire 
(Figure 83-1) [14]. D’autres causes sont également impliquées comme la 
glycoxydation, l’hyperparathyroïdie secondaire, et des facteurs liés à la 
dialyse (par exemple certains types de membranes de dialyse et l’utilisa- 
tion de l’héparine). 


De la maladie rénale chronique à la dyslipidémie 
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Figure 83-1 L'accumulation des toxines urémiques secondaire à la pré- 
sence de la maladie rénale chronique (MRC) est responsable de l'induction 
de l'insulinorésistance et des micro-inflammations observées chez les 
patients en MRC. L'insulinorésistance est responsable de la diminution 
de l'activité de la lipoprotéine lipase (LPL) et accessoirement de l'augmen- 
tation de la production des acides gras non estérifiés. La diminution de 
l'activité de la LPL est responsable de la diminution de la clairance des 
lipoprotéines riches en triglycéride (TG-rich Lp). L'augmentation de la pro- 
duction des acides gras non estérifiés est responsable de l'augmentation 
de la synthèse des lipoprotéines de très basse densité (VLDL). La micro- 
inflammation est responsable en partie de l'induction de l'insulinorésis- 
tance. Néanmoins, elle va avoir aussi des effets directs pour diminuer les 
lipoprotéines de basse densité (LDL) et les lipoprotéines de haute densité 
(HDL) et pour augmenter les concentrations de la lipoprotéine a (Lplal). 
De plus, la micro-inflammation est responsable de l'altération des struc- 
tures et des fonctions des HDL et de l’activité la lécithine cholestérol acyl- 
transférase (LCAT). 
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Maladies cardiovasculaires et maladie 
rénale chronique 


Les patients atteints de MRC ont une fréquence élevée de maladies 
cardiovasculaires (MCV), en particulier lorsque la protéinurie est pré- 
sente [4]. Selon un rapport récent, la MRC pourrait être ajoutée à la liste 
des critères définissant les personnes à haut risque de développer des évé- 
nements coronariens. La contribution de l’athérosclérose à la MCV asso- 
ciée à la MRC reste incertaine. La prévalence de l’athérosclérose 
augmente avec l’âge et est aggravée par la MRC, bien que l’athérosclérose 
ne semble pas être spécifiquement induite par celle-ci. Cependant, les 
événements cardiovasculaires associés à l’athérosclérose sont plus souvent 
mortels chez les patients en MRC que chez les sujets ayant une fonction 
rénale normale. En se fondant sur les résultats cliniques et expérimentaux 
[6, 13], il semble que les anomalies cardiovasculaires initiales dans le 
cadre de la MRC comprennent des lésions non athéromateuses 
(Figure 83-2), en particulier une rigidité artérielle, une dysfonction dias- 
tolique du ventricule gauche et une hypertrophie ventriculaire gauche. 
Néanmoins, chez les patients adultes en MRC, ces anomalies non athé- 
romateuses sont souvent associées à l’athérosclérose qui peut les aggraver 
secondairement. 
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Figure 83-2 Rôle hypothétique de la maladie rénale chronique (MRC) (toxi- 
cité urémique) dans la survenue d'un dysfonctionnement cardiovascu- 
laire. L'état urémique augmente initialement la rigidité aortique, 
induit une hypertrophie ventriculaire gauche et la dysfonction diasto- 
lique, et diminue la relaxation dépendante de l'endothélium (flèches 
épaisses). D'autres facteurs tels que l'hypertension, le diabète, l'athé- 
rosclérose, la dyslipidémie, le stress oxydatif et la calcification vascu- 
laire pourraient aussi avoir un rôle (flèches en pointillés). La prévalence 
de l'athérosclérose augmente avec l'âge et est aggravée par la MRC, 
bien que l'athérosclérose ne semble pas être spécifiquement induite 
par celle-ci. 


Objectifs du traitement 
hypolipidémiant 


L'approche classique dans le développement d’une thérapie appro- 
priée pour un état de maladie donné commence par générer une hypo- 
thèse reliant les biomarqueurs circulants à la maladie, en se fondant sur 
les résultats d’études épidémiologiques. L'étape suivante consiste à explo- 
rer la toxicité potentielle du composé incriminé expérimentalement ir 
vitro et dans des modèles animaux in vivo. Une fois que les données expé- 
rimentales sont solidement établies et disponibles, il est possible de pla- 
nifier des essais d’intervention pour confirmer le lien de causalité 
postulée. 


Des preuves épidémiologiques 

Des études d'observation entre les sujets apparemment sains ou les 
patients atteints de MCV préexistante ont démontré à maintes reprises 
une relation à peu près linéaire entre la concentration sérique du choles- 
térol total et du LDL cholestérol et Le risque de décès par MCV. Cepen- 
dant, chez les patients atteints de MRC, cette relation est beaucoup 
moins évidente. Les faibles niveaux des concentrations du cholestérol 
total et du LDL cholestérol ont été associés à une mortalité plus élevée 
chez les patients en MRC qui ne sont pas encore traités par dialyse. Plu- 
sieurs grandes études ont rapporté une relation négative entre les concen- 
trations sériques du cholestérol total ou du LDL cholestérol avec la MCV 
chez les patients en dialyse qui ont de très faibles concentrations de cho- 
lestérol total (ce qui est fréquent chez les patients dialysés souffrant de 
malnutrition-inflammation), et une relation positive mais faible chez les 
patients en dialyse ayant des taux de cholestérol total et de LDL choles- 
térol normaux ou légèrement supérieurs à la normale. L'association 
inverse entre les niveaux faibles des concentrations du cholestérol total et 
du LDL cholestérol et la mortalité peut s’expliquer en grande partie par 
la présence du syndrome de malnutrition-inflammation. La malnutri- 
tion et la maladie inflammatoire chronique réduisent les concentrations 
du cholestérol total et du LDL cholestérol, augmentant le risque de 
décès. De plus, bien que le risque d’infarctus du myocarde chez les 
patients atteints de MRC soit élevé, il a récemment été montré qu’il n’est 
pas tant augmenté si on le compare avec le risque observé chez les 
patients sans MRC ayant des antécédents de maladie coronarienne [17]. 


Des preuves expérimentales 


La preuve que les concentrations élevées de cholestérol total et de 
LDL cholestérol peuvent être toxiques pour la paroi vasculaire en 
l'absence de toute MRC 2 été obtenue dans des expériences de labora- 
toire à la fois in vitro et in vivo. Les souris présentant un déficit en apo- 
lipoprotéine E (apoE -/-) [14] développent une hypercholestérolémie 
et des lésions vasculaires athéromateuses de manière reproductible. 
D'autres modèles animaux tels que celui obtenu par délétion du gène 
du récepteur des LDL chez la souris ayant une fonction rénale normale 
ont confirmé ces résultats. 

En revanche, les données explorant in vitro la toxicité du cholestérol 
total et du LDL cholestérol sur des cellules vasculaires exposées à un 
milieu urémique sont plutôt limitées [14]. Ce n’est que récemment que 
plusieurs groupes ont pu démontrer dans les modèles animaux invalidés 
pour les gènes importants du métabolisme lipidique in vivo et ayant une 
MRC que le processus d’athérosclérose est accéléré par l’état urémique. 
L'impact de l’état urémique sur le développement des lésions athéroma- 
teuses s’est révélé plus important que celui d’une concentration sérique 
élevée du cholestérol. Très récemment, il a été montré que les niveaux 
élevés d’urée induisent la formation de LDL carbamylées potentielle- 
ment athérogènes et que les concentrations sériques des LDL carbamy- 
lées peuvent représenter un facteur de risque indépendant d’athérome 
induit chez la souris apoE-/- en MRC. À ce jour, les effets des statines sur 
les concentrations des LDL carbamylées restent inconnus. 


Données provenant d'essais interventionnels 
(effets d'un traitement hypocholestérolémiant 


sur la réduction du risque cardiovasculaire) 


Dans la population générale ayant une fonction rénale normale ou 
légèrement diminuée, les effets bénéfiques de l’abaissement du LDL cho- 
lestérol sont évidents sur la prévention des événements cardiovasculaires 
et la mortalité, en particulier chez les patients à haut risque cardiovascu- 
laire. Ainsi, l'étude collaborative CTT (Cholesterol Treatment Trialists 
Collaboration) qui correspond à une méta-analyse des essais disponibles 
utilisant les statines a permis de conclure que la réduction d’une mmol/l 
du LDL cholestérol entraîne une réduction de l’incidence annuelle des 
maladies cardiaques, de la revascularisation et des accidents vasculaires 
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cérébraux (AVC) ischémiques d’environ 20 %, indépendamment des 
concentrations initiales du LDL cholestérol [14]. 

Chez les patients en MRC, seuls trois grands essais randomisés d’inter- 
vention ont été publiés à ce jour. Deux études ont été réalisées chez les 
patients hémodialysés, l'étude 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse) [20] 
et l'étude AURORA (Rosuvastatin and Cardiovascular Events in Patients 
Undergoing Hemodialysis) [7]. Ces deux études n’ont pas démontré de 
réduction des événements cardiovasculaires ou de la mortalité chez les 
patients traités par atorvastatine pour l’étude 4D ou traités par la rosuvas- 
tatine pour l'étude AURORA, en dépit d’une baisse significative des 
concentrations sériques du LDL cholestérol. Cependant, la puissance de 
ces deux études était probablement insuffisante (< 3 000 patients). 
Toutes deux avaient un critère primaire d’évaluation mixte incluant les 
événements athéromateux et les événements non athéromateux, ce qui 
peut avoir été en partie responsable des résultats négatifs. Récemment et 
à l'opposé, l'étude SHARP (Study of Heart and Renal Protection) [2] a 
rapporté des effets significativement positifs de la simvastatine associée à 
l’ézétimibe sur la prévention des complications cardiovasculaires chez les 
patients n’ayant pas d’antécédents de maladie coronarienne aux différents 
stades de la MRC, y compris pour la maladie rénale au stade terminal 
(sous dialyse). Cet essai a montré une importante réduction de 17 % des 
grandes manifestations de l’athérosclérose dans la cohorte entière (plus de 
9 000 patients). Il est à noter qu'environ un tiers des patients de l’essai 
SHARP étaient en dialyse, et que l’essai n’a montré aucune tendance sta- 
tistique pour dire que le traitement hypolipidémiant affectait différem- 
ment les patients dialysés par rapport aux patients aux stades 3-5 de la 
MRC qui n'avaient pas été traités par dialyse, mais l’essai SHARP n'avait 
pas la puissance statistique suffisante pour tester les différences poten- 
tielles entre ces deux sous-groupes de patients. Finalement, l'efficacité des 
hypolipidémiants chez les patients en MRC reste relativement modeste 
(17 %), peut-être en lien avec la faible fréquence des événements athéro- 
mateux signalés. 

Il faut noter que l’abaissement de la concentration du cholestérol LDL 
obtenu dans les trois essais ci-dessus n’a pas été associé à une augmenta- 
tion manifeste des effets secondaires, à l’exception du fait que l’étude 4D 
a montré une augmentation significative de l’incidence des AVC mortels 
dans le bras de la statine. Bien que cette incidence soit peut-être due au 
hasard en raison du faible nombre d'événements d’AVC mortels, et n’ait 
pas été confirmée par Les études AURORA ou SHARP, cela met en garde 
néanmoins contre l’utilisation libérale des statines chez les patients dialy- 
sés, en particulier si elles n’apportent pas de protection cardiovasculaire 
particulière. 

Pour tenir compte des incertitudes persistantes quant à l’utilité 
d’abaisser les concentrations sériques du cholestérol LDL dans le large 
spectre de la MRC et en particulier chez les patients en dialyse, deux 
méta-analyses récentes incorporant les données d’essais publiés afin de 
permettre d’avoir une puissance suffisante pour quantifier les effets des 
traitements en fonction du stade de la MRC ont abouti à des résultats 
contradictoires concernant les effets bénéfiques du traitement hypolipi- 
démiant chez les malades dialysés [14]. Il convient de noter que les écarts 
entre les résultats de ces deux méta-analyses peuvent être dus à des ques- 
tions méthodologiques, y compris des erreurs de classification potentielle 
des événements cardiovasculaires, et des différences dans l’adjudication 
des événements cardiaques coronaires entre différentes études, adjudica- 
tion qui n’est pas facile chez les patients atteints de MRC. 

Finalement, la place des fibrates dans le traitement et la prévention 
cardiovasculaire chez les patients en MRC reste incertaine, ainsi que celle 
des autres médicaments hypolipidémiants, tels que la niacine ou les inhi- 
biteurs de la protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP). 


Conduite à tenir en pratique 

D'un point de vue pratique, nous sommes enclins à proposer une stra- 
tégie pragmatique pour la prise en charge quotidienne des patients en 
attendant les résultats d’une méta-analyse des patients en dialyse inclus 


dans les études 4D, AURORA et SHARP [14]. Notre proposition est 
adaptée et étendue à partir de la stratégie de traitement proposée par la 
Société européenne de cardiologie (ESC) et par la Société européenne 
d’athérosclérose (EAS). Les lignes directrices sont limitées aux patients 
ayant une MRC aux stades 2-4, les considérant comme des patients à 
risque cardiovasculaire très élevé : 

— les stratégies d’abaissement du LDL cholestérol comprennent 
utilisation soit des statines, soit de l’ézétimibe, soit des deux, et 
doivent cibler la réduction de la concentration du LDL cholestérol à 
une valeur <1,8 mmol/l comme recommandé pour les patients 
atteints de MCV ou ayant un risque équivalent dans la population 
générale ; 

— nous proposons de commencer d’abaisser la concentration du 
LDL cholestérol par le traitement chez les patients aux stades 1-4 de la 
MRC ayant eu des événements cardiovasculaires préalables ou chez 
ceux qui ont de multiples facteurs de risque cardiovasculaire et/ou un 
risque élevé de maladie coronarienne avec une concentration sérique 
de LDL cholestérol > 1,8 mmol/l ; 

— nous proposons de poursuivre le traitement hypolipidémiant chez 
les patients qui développent une MRC au stade I ou plus évoluée, ou 
chez ceux qui débutent un traitement par la dialyse, dès lors qu'ils 
avaient au préalable un tel traitement ; 

— à l'heure actuelle, nous proposons de ne pas introduire de traite- 
ment pour abaisser la concentration du LDL cholestérol chez les 
patients en MRC présentant un état inflammatoire et/ou un état de 
malnutrition, ni de commencer un tel traitement chez les patients dia- 
lysés qui sont naïfs d’un tel traitement tant que des données supplé- 
mentaires de la littérature en faveur d’une approche thérapeutique 
différente ne sont pas disponibles. 

Toutefois, récemment, une approche différente a été proposée par 
l'International Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 
qui recommande l'introduction des statines sur la base du risque global 
cardiovasculaire et non pas sur les concentrations du LDL cholestérol 
seul [18]. Le risque global cardiovasculaire dans ces recommandations est 
estimé principalement à partir de l’âge, de la présence ou de l’absence 
préalable d'événements cardiovasculaires et du diabète. Cette approche 
n'est pas communément acceptée par l’ensemble de la communauté 
néphrologique et certains continuent à utiliser la concentration du LDL 
cholestérol comme indicateur thérapeutique. 


Insulinorésistance 


Maladie rénale chronique 
et insulinorésistance 


De nombreux travaux utilisant les techniques du clamp euglycémique 
hyperinsulinémique ont montré la difficulté pour l'insuline d’exercer son 
action et ont confirmé l’existence d’un état d’insulinorésistance périphé- 
rique (musculaire et adipocytaire) chez les patients ayant une MRC [1, 
5]. De plus, il a été démontré que cet état d’insulinorésistance apparaît 
précocement chez les patients n’ayant même qu’un abaissement modéré 
du débit de filtration glomérulaire [8]. Néanmoins, la corrélation entre 
le niveau de l’insulinorésistance et le niveau de la filtration glomérulaire 
reste faible, et une insulinorésistance pourrait être observée chez des 
patients qui ont une atteinte rénale sans altération de la fonction de fil- 
tration glomérulaire. 

L’insulinorésistance périphérique de la MRC semble être en partie 
expliquée par un défaut situé en aval du récepteur de l'insuline (défaut 
postrécepteur), car il n’existe pas d’anomalie du nombre ni de l’affinité des 
récepteurs à l'insuline, ni du nombre des transporteurs du glucose GLUT- 
4 au niveau des muscles lisses à l’état basal [1]. Actuellement, l’hypothèse 
la plus probable semble être une diminution de la relocalisation dans la 
membrane cellulaire des transporteurs GLUT-4 post-stimulation insuli- 
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nique [9]. Cet état d’insulinorésistance périphérique dans la MRC est pré- 
sent indépendamment du surpoids défini par l'indice de masse corporelle, 
et est vraisemblablement lié à l’accumulation des acides gras non estérifiés, 
des toxines urémiques, et à l'existence d’un état inflammatoire. Une corré- 
lation a été démontrée chez les patients qui ont une MRC entre l’adipo- 
nectinémie, la leptinémie, la ghrélinémie d’un côté et l’insulinorésistance 
de l’autre, mais leur place exacte dans la physiopathologie de cette insuli- 
norésistance reste à clarifier. Récemment, le rôle spécifique de certaines 
toxines urémiques dans la pathogenèse de l’insulinorésistance a été mis en 
évidence chez les rongeurs [11]. Une de ces toxines est le p-crésyl sulfate 
(PCS), qui est lié aux protéines et provient du métabolisme de la tyrosine 
par le microbiote intestinal. En effet, l'administration de PCS à des souris 
ayant une fonction rénale normale pendant 4 semaines a été capable 
d’induire la résistance à l'insuline, la perte de masse grasse et la redistribu- 
tion ectopique de lipides dans le muscle et le foie, de façon similaire aux 
caractéristiques associées à la MRC. De plus, le traitement des souris avec 
l’arabino-xylo-oligosaccharide (prébiotique), qui réduit les concentrations 
sériques du PCS en diminuant la production intestinale de p-crésol, a 
empêché ces différents troubles métaboliques, attestant du rôle causal du 
PCS dans la genèse de l’insulinorésistance. 

Les mécanismes cellulaires de linsulinorésistance périphérique de la 
MRC ne sont pas bien connus. La diminution de l’activité des peroxisome 
proliferator-activated receptors (PPAR) gamma à la suite d’une mutation 
des gènes PPAR gamma a été associée au développement de l’insulinoré- 
sistance chez les patients non urémiques [10]. De plus, une amélioration 
de la sensibilité à l'insuline au niveau périphérique et hépatique a été 
observée chez les sujets diabétiques de type IT à la suite de l’utilisation des 
agonistes sélectifs des PPAR gamma. Les autres PPAR semblent eux aussi 
participer à la genèse de l’insulinorésistance. L'expression des PPAR dans 
les tissus périphériques n’a pas encore été évaluée dans la MRC. Néan- 
moins, l’utilisation de rosiglitazone chez les patients non diabétiques 
traités par dialyse péritonéale semble apporter une amélioration signifi- 
cative de l’insulinorésistance, et cet effet est obtenu indépendamment de 
leurs effets sur l’inflammation [10]. Il semble que le PPAR gamma co- 
activateur 1 (PGC-1) participe à la genèse de l’insulinorésistance, confir- 
mant le lien des PPAR avec cette pathologie [16]. Le PGCI est aussi un 
co-activateur des facteurs de transcription essentiel pour la synthèse des 
enzymes mitochondfriales responsables de la bêta-oxydation des acides 
gras. Une observation récente a montré un lien possible entre le dysfonc- 
tionnement des enzymes mitochondriales responsables de la bêta-oxyda- 
tion des acides gras et l’insulinorésistance. Cette observation étaye 
l'hypothèse émergente selon laquelle une dysfonction mitochondriale 
liée à un déficit en PGC-1 pourrait contribuer à la genèse de l’insulino- 
résistance et aux manifestations du syndrome métabolique. D'ailleurs, il 
a été montré récemment que le traitement par la rosiglitazone augmente 
l'expression du PGC-1 et l’activité mitochondriale dans le tissu adipeux. 
Il est intéressant d’observer que l'atteinte de l’oxydation mitochondriale 
musculaire a été documentée chez les patients en MRC. Il reste à 
connaître s’il existe chez les patients en MRC un lien entre cette atteinte 
mitochondriale et un déficit en PGC-1 d’une part, et le développement 
de l’insulinorésistance d’autre part. 

L’implication du cortisol dans la physiopathologie de l’insulinorésistance 
est récente. Le cortisol est un puissant antagoniste de l’action de l'insuline et 
sa présence en excès favorise l’insulinorésistance et l’obésité viscérale. Le 
déficit en 11 bêta-hydroxystéroïde déshydrogénase 2 qui assure l'inter- 
conversion entre la cortisone et le cortisol, et l'accumulation des métabolites 
du cortisol ont été démontrés chez les patients hémodialysés [15]. Néan- 
moins, le lien entre ce déficit et l’insulinorésistance reste à établir. 


Insulinorésistance et lésions rénales 


L’insulinorésistance a comme conséquence une hypersécrétion réac- 
tionnelle d’insuline par les cellules bêta-langerhanssiennes, du moins 
tant que les capacités insulinosécrétoires du pancréas sont suffisantes. 


L’hyperinsulinisme compensatoire a pour but de prévenir lapparition 
d’une intolérance glucidique mais peut avoir des conséquences qui pour- 
raient être délétères chez les patients en MRC. L’hyperinsulinisme chro- 
nique contribue à l’augmentation de la réabsorption tubulaire du 
sodium (effet antinatriurétique) et probablement à l’augmentation de la 
pression artérielle. L’activation du système nerveux sympathique, la sti- 
mulation de la croissance des cellules musculaires lisses artérielles, et vrai- 
semblablement la diminution de la production de prostacycline sont 
d’autres manifestations qui sont associées à l’hyperinsulinisme chro- 
nique, et pourraient expliquer les effets hypertenseur et néphrotoxique 
de l’insulinorésistance. D’autres conséquences métaboliques de l’hyper- 
insulinémie et de l’insulinorésistance comme l’hyperlipidémie et 
l’hyperuricémie, ainsi que les troubles de la coagulation pourraient parti- 
ciper à la genèse ou à l’aggravation de l’atteinte rénale. 

L’insulinorésistance a été associée à un risque accru de développer une 
microalbuminurie et/ou une atteinte rénale chronique chez les patients 
non diabétiques. L'association de l’insulinorésistance à d’autres compo- 
santes du syndrome métabolique, dont chacune est par elle-même 
néphrotoxique, renforce ce risque. Par ailleurs, l’insulinorésistance est 
associée à une augmentation de la mortalité globale et de la mortalité car- 
diovasculaire chez les patients en MRC. Ces études épidémiologiques 
nécessitent une confirmation par des études interventionnelles montrant 
que l'amélioration de l’insulinorésistance est associée à une régression des 
atteintes rénales et/ou des complications cardiovasculaires. De plus, les 
stratégies thérapeutiques destinées à corriger l’insulinorésistance chez les 
patients en MRC non diabétiques restent à déterminer. Récemment, 
l’utilisation de rosiglitazone chez les patients non diabétiques traités par 
dialyse péritonéale semble apporter une amélioration significative de 
l’insulinorésistance. La prise en charge de l’insulinorésistance chez les 
patients diabétiques ayant une MRC nécessite la réévaluation de l’utili- 
sation de la metformine à des doses adaptées chez les patients ayant une 
MRC de stades 2 et 3. 


Toxines urémiques 


Les toxines urémiques sont des composés qui s'accumulent dans 
l'organisme des patients atteints d’une MRC et exercent une action bio- 
logique [3, 19]. Ces composés sont normalement éliminés par les reins 
sains dans les urines. Toutefois, peu de solutés non éliminés répondent à 
la définition d’une toxine urémique. 

En effet, selon le consortium EUTox (European Uremics Toxins), une 
molécule est définie comme une toxine urémique si elle répond aux cri- 
tères suivants [19] : 

— elle doit être dosable et caractérisée chimiquement. Si sa structure 
moléculaire n’est pas connue, elle ne peut pas faire partie de la catégo- 
rie des toxines urémiques ; 

— sa concentration doit être reliée à des effets biochimiques et cli- 
niques. Lorsque l’on peut diminuer sa concentration, il doit être pos- 
sible de voir diminuer les effets négatifs biochimiques, hématologiques 
et cliniques ; 

— sa concentration doit être plus élevée dans le corps des patients ou 
des animaux urémiques ou au moins dans leurs organes en comparai- 
son aux personnes Où animaux sains ; 

— des études 7 vivo et in vitro doivent être effectuées aux mêmes 
concentrations que celles retrouvées chez les patients urémiques. 

On distingue différentes classes de toxines urémiques établies selon les 
propriétés physicochimiques de celles-ci. Ces différentes classes sont 
regroupées en 3 catégories : 

— les petites molécules hydrosolubles, dont le poids moléculaire est 
inférieur à 500 Da. Ce sont des molécules facilement éliminées par 
tous types de dialyse, puisqu'il s’agit du passage d’une phase hydro- 
phile via une membrane elle-même hydrophile. Parmi ces molécules, 
on trouve l'acide urique et les phosphates ; 
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— les moyennes molécules, dont le poids moléculaire est supérieur à 
500 Da. Parmi ces molécules, on trouve la B,-microglobuline ; 

— les molécules liées aux protéines. Ce sont des molécules difficile- 
ment éliminables par les différents types de dialyse en raison de leur 
liaison puissante aux protéines plasmatiques. Parmi ces molécules, on 
trouve lindoxyl-sulfate et le p-crésyl sulfate. 

De nombreuses complications liées au syndrome urémique [12], que 
ce soit l’ostéodystrophie, les altérations vasculaires, les troubles cardio- 
vasculaires, l’insulinorésistance ou l’immunodépression, sont en majeure 
partie dues à ces toxines urémiques. 

Les interventions thérapeutiques via la voie intestinale comme l’admi- 
nistration de prébiotiques ou probiotiques et/ou l'administration de sor- 
bants actifs tels que AST-120 (Kremezin®), les chélateurs des phosphates 
pourraient contribuer à diminuer la concentration de ces toxines uré- 
miques liées aux protéines ainsi que les phosphates sans altérer l’apport 
nutritif alimentaire [12]. Néanmoins, les effets de la baisse des concen- 
trations de toxines urémiques sur la morbimortalité chez les patients en 
MRC restent incertains. 


BIBLIOGRAPHIE 


1. Alvestrand A. Carbohydrate and insulin metabolism in renal failure. 
Kidney Int Suppl, 1997, 62 : S48-52. 

2. Baigent C, Landray M], Reith C, er al. The effects of lowering LDL 
cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients with chronic 
kidney disease (Study of Heart and Renal Protection) : a rando- 
mised placebo-controlled trial. Lancet, 2011, 377(9784) : 2181- 
92. 

3. Barreto FC, Stinghen AE, de Oliveira RB, es al. The quest for a better 
understanding of chronic kidney disease complications : an update on 
uremic toxins. J Bras Nefrol, 2014, 36(2) : 221-35. 

4. Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium. Association of esti- 
mated glomerular filtration rate and albuminuria with all-cause and 
cardiovascular mortality in general population cohorts : a collaborative 
meta-analysis. Lancet, 2010, 375 : 2073-81. 

5. DeFronzo RA, Alvestrand A, Smith D, et al. Insulin resistance in ure- 
mia. J Clin Invest, 1981, 67(2) : 563-8. 

6. Drüeke TB, Massy ZA. Atherosclerosis in CKD : differences from the 
general population. Nat Rev Nephrol, 2010, 6(12) : 723-35. 


10. 


LT 


12: 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


. Fellstrôm BC, Jardine AG, Schmieder RE, et 41. Rosuvastatin and car- 


diovascular events in patients undergoing hemodialysis. N Engl J Med, 


2009, 360(14) : 1395-407. 


. Fliser D, Pacini G, Engelleiter R, ef al. Insulin resistance and hyperin- 


sulinemia are already present in patients with incipient renal disease. 


Kidney Int, 1998, 53(5) : 1343-7. 


. Friedman JE, Dohm GL, Elton CW, et al. Muscle insulin resistance in 


uremic humans : glucose transport, glucose transporters, and insulin 
receptors. Am J Physiol, 1991, 267(1 Pr 1) : E87-94. 

Guan Ÿ. Peroxisome proliferator-activated receptor family and its rela- 
tionship to renal complications of the metabolic syndrome. J Am Soc 
Nephrol, 2004, 15(11) : 2801-15. 

Koppe L, Pillon NJ, Vella RE, ef 44 p-Cresylsulfate promotes insulin 
resistance associated with CKD. J Am Soc Nephrol, 2013, 24(1) : 88-99. 
Liabeuf S, Neirynck N, Drüeke TB, er 4. Clinical studies and chronic 
kidney disease : what did we learn recently ? Semin Nephrol, 2014, 
340) : 164-79. 

Maizel J, Six I, Slama M, ef al. Mechanisms of aortic and cardiac dys- 
function in uremic mice with aortic calcification. Circulation, 2009, 
11902) : 306-13. 

Massy ZA, de Zeeuw D. LDL cholesterol in CKD--to treat or not to 
treat ? Kidney Int, 2013, 84(3) : 451-6. 

N'Gankam V, Uehlinger D, Dick B, ef al. Increased cortisol metabo- 
lites and reduced activity of 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase 
in patients on hemodialysis. Kidney Int, 2002, 61(5) : 1859-66. 

Patti ME, Butte AJ, Crunkhorn $, et al. Coordinated reduction of 
genes of oxidative metabolism in humans with insulin resistance and 
diabetes : Potential role of PGCI and NREF1. Proc Natl Acad Sci USA, 
2003, 100(14) : 8466-71. 

Tonelli M, Muntner P, Lloyd A, et al. Risk of coronary events in people 
with chronic kidney disease compared with those with diabetes : a 
population-level cohort study. Lancet, 2012, 380(9844) : 807-14. 
Tonelli M, Wanner C. Kidney Disease : Improving Global Outcomes 
Lipid Guideline Development Work Group Members. Lipid manage- 
ment in chronic kidney disease : synopsis of the Kidney Disease : 
Improving Global Outcomes 2013 clinical practice guideline. Ann 
Intern Med, 2014, 160(3) : 182. 

Vanholder R, De Smet R, Glorieux G, er al. Review on uremic toxins : 
classification, concentration, and interindividual variability. Kidney 
Int, 2003, 63(5) : 1934-43. 

Wanner C, Krane V, März W, et al. Atorvastatin in patients with 
type 2 diabetes mellitus undergoing hemodialysis. N Engl J Med, 
2005, 353(3) : 238-48. 


TRAITEMENTS PROTECTEURS 


DE L'INSUFFISANCE RÉNALE 
CHRONIQUE ET PRÉPARATION 
À LA MÉTHODE 

DE SUPPLÉANCE 


Caroline C. Pelletier, Jean-Pierre Fauvel, 

Fitsum Guebre-Egziabher, Anne Jolivot, 

Émilie Kalbacher, Sandrine Lemoine, Marine Panaye, 
Florence Sens, Laurent Juillard 


Néphroprotection 
Introduction 


La recherche sur les maladies rénales chroniques (MRC) a permis 
d'identifier trois principaux facteurs de progression de l'insuffisance 
rénale chronique (IRC), à savoir l'hypertension artérielle (HTA), la pro- 
téinurie [54] et les apports protéiques. Dans les années 1990, des études 
ayant pour objectif de ralentir le déclin du débit de filtration gloméru- 
laire (DFG) ont fait émerger le concept de néphroprotection, aboutis- 
sant à la rédaction de recommandations de bonnes pratiques cliniques 
américaines (KDOQI/KDIGO) [31, 35] et françaises (Haute autorité de 
santé [HAS]) [32]. 

Les mesures de néphroprotection regroupent tous les moyens, médica- 
menteux ou non, destinés à ralentir la progression de la MRC et à préve- 
nir ou traiter les éventuelles comorbidités et complications associées. 
Actuellement, l'appropriation et la mise en œuvre de ces recommanda- 
tions par les professionnels de santé sont un témoin de la qualité des 
soins délivrés aux patients souffrant de MRC. 

Les mesures de néphroprotection détaillées dans ce chapitre, et repo- 
sant principalement sur le contrôle de la pression artérielle (PA), les 
règles hygiéno-diététiques et sur la prescription des traitements blo- 
queurs du système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), ont démon- 
tré leur efficacité sur la préservation du DFG, comme lillustre la 
figure 84-1. 


Optimisation de la pression artérielle 


Hypertension artérielle au cours de la maladie 


rénale chronique 

La présence d’une HTA est fréquente et parfois révélatrice d’une 
MRC. La PA s'élève progressivement avec le degré de l'insuffisance 
rénale et plus de 80 % des insuffisants rénaux de stade 5 sont hyperten- 
dus [45]. Seules les néphropathies interstitielles chroniques avec perte de 
sel s’'accompagnent d’une PA qui peut rester normale jusqu’à un stade 
avancé. La mesure de la PA dans la MRC n’est pas spécifique et doit 
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Figure 84-1 Effet des mesures de néphroprotection sur le débit de filtration 
glomérulaire au cours des maladies rénales chroniques (MRC). 


suivre les recommandations de la Société française d’hypertension [5]. 
Cependant, comme l’'HTA blouse blanche et l'HTA masquée sont plus 
fréquentes, un contrôle de la PA en dehors du cabinet médical par une 
mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) ou une automesure 
apparaît d’autant plus recommandé [68]. Une association positive entre 
le niveau de PA et le risque d’insuffisance rénale terminale a été démon- 
trée dans de nombreuses études observationnelles [30] et bien chiffrée 
dans l'étude KEEP [9]. Après ajustement sur les principaux facteurs de 
risque cardiovasculaire, et par rapport à une pression artérielle systolique 
(PAS) < 130 mmHg, les risques relatifs d'insuffisance rénale terminale 
étaient de 0,71 (intervalle de confiance [IC] 95 % : 0,48-1,05) pour des 
PAS entre 130 et 139 mmHsg ; 1,27 (IC 95 % : 0,88-1,83) pour des PAS 
entre 140 et 149 mmH£g et 1,36 (IC à 95 % : 1,02-1,85) pour des PAS 
2 150 mmHe. 
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Sur-risque cardiovasculaire des patients 
insuffisants rénaux hypertendus 


Les thérapeutiques antihypertensives chez les patients insuffisants 
rénaux ont deux buts essentiels : ralentir la progression de la MRC et pré- 
venir les complications cardiovasculaires. L’incidence et la prévalence des 
complications cardiovasculaires des patients hypertendus augmentent avec 
le déclin de la filtration glomérulaire. Ces complications comprennent les 
cardiopathies ischémiques, l'insuffisance cardiaque, les troubles du rythme 
cardiaque, les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et les artériopathies 
périphériques. Il faut retenir que la majorité des patients insuffisants 
rénaux présenteront une complication cardiovasculaire, parfois létale, 
avant d’avoir atteint Le stade 5 de la MRC [9, 56]. La présence de facteurs 
de risque cardiovasculaire traditionnels est habituelle dans la MRC, mais 
ceux-ci n’expliquent pas à eux seuls le sur-risque cardiovasculaire des 
patients insuffisants rénaux. Plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire 
non traditionnels ont donc été invoqués, comme l'activation inappropriée 
du SRAA, un excès relatif de minéralocorticoïdes, une activation du sys- 
tème sympathique, une inflammation chronique, une majoration du stress 
oxydatif et/ou des troubles du métabolisme osseux [8, 27, 63]. 


Quelles mesures thérapeutiques 
anti-hypertensives en première intention ? 


Le traitement de l'HTA est un des fondements de la prise en charge 
thérapeutique pour ralentir la progression de la MRC, limiter le risque 
d'évolution vers l'insuffisance rénale terminale et prévenir les complica- 
tions cardiovasculaires [8, 23, 27, 60, 63]. La mise en place des mesures 
hygiéno-diététiques est essentielle et doit être associée à la prise en charge 
médicamenteuse : marche quotidienne, régime à 6 g de sel par jour, arrêt 
du tabac, fruits et légumes conseillés en surveillant la kaliémie. Le choix 
d’une thérapeutique de première intention chez les patients insuffisants 
rénaux repose essentiellement sur des analyses et méta-analyses réalisées 
dans les sous-groupes de patients insuffisants rénaux, souvent au stade 3 
de la MRC. 

Dans l'étude ALLHAT [75], la chlortalidone (diurétique thiazidique 
non commercialisé en France), l’amlodipine (inhibiteur calcique dihy- 
dropyridinique) ou le lisinopril (inhibiteur de l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine [IEC]) ont eu un bénéfice équivalent dans le sous- 
groupe des insuffisants rénaux de stade 3. Néanmoins, les analyses 
secondaires des études SAVE [91], PROGRESS [71] et PEACE [87] 
ont montré que les patients insuffisants rénaux utilisant un IEC 
avaient un bénéfice cardiovasculaire supérieur aux patients à fonction 
rénale normale. Pour ces raisons, il est recommandé d’utiliser les blo- 
queurs du SRAA en première intention pour le traitement de PHTA 
des patients insuffisants rénaux. Les analyses secondaires des études 
comparant IEC et ARA2 (antagonistes des récepteurs à l’angiotensine 
de type 2) ont toujours montré des bénéfices similaires de ces deux blo- 
queurs du SRAA [90]. Pour des raisons économiques, les IEC, souvent 
moins chers, sont préférés. En pratique, pour une tolérance hémodyna- 
mique rénale optimale, il faut introduire les bloqueurs du SRAA à dose 
croissante, chez un patient sans déshydratation extracellulaire. Cette 
précaution évite un blocage brutal du SRAA et une insuffisance rénale 
aiguë (IRA) hémodynamique. Il est ainsi possible de poursuivre les blo- 
queurs du SRAA dont le bénéfice cardiovasculaire et rénal s’observe sur 
le long terme. 


Objectifs de pression artérielle 
au cours des maladies rénales chroniques 


Le niveau de PA à atteindre chez les patients insuffisants rénaux a fait 
l’objet de nombreuses controverses. Certains essais cliniques ont suggéré 
qu’un niveau de PA plus faible était associé à une progression plus lente 
de la MRC, d’autant plus que la protéinurie était élevée. Sur la base de 
ces données, un objectif de PA à moins de 130/80 mmHg est recom- 


mandé pour les personnes diabétiques (type 1 ou 2) et/ou ayant une pro- 
téinurie supérieure à 3 g/24 heures. Pour les patients insuffisants rénaux 
non diabétiques et/ou ayant une protéinurie inférieure à 3 g/24 heures, 
l'objectif tensionnel recommandé est de 140/90 mmHeg [5, 38, 89, 971. 
Plus récemment, l’étude SPRINT (Sysolic blood pressure intervention 
trial) a eu pour objectif de comparer les bénéfices d’une cible de PAS à 
moins de 120 mmHg versus moins de 140 mmH£g [88]. En prévention 
primaire, un objectif tensionnel à 120 mmH£g ralentit le déclin de la 
fonction rénale et diminue l'incidence d’une protéinurie. L'étude 
SPRINT est surtout la première étude incluant un nombre significatif 
(2646) d’insuffisants rénaux de stades 3 et 4 (eDFG moyen de 47,8 ml/ 
min/1,73 m°). L’obtention d’une PAS à 120 mmHg a permis de réduire 
de 18 % le risque relatif d'événements cardiovasculaires, mais de façon 
non significative. La survenue d’un événement rénal (baisse de 50 % de 
l’eDFG ou dialyse chronique) n’était pas assez fréquente pour être analy- 
sable sereinement. Dans cette étude, le choix des thérapeutiques était 
laissé libre aux prescripteurs. 

En pratique, moins de 45 % des personnes atteintes de MRC ont des 
PA conformes aux objectifs. Le contrôle adéquat de la PA relève souvent 
de trois à quatre thérapeutiques associées et la présence d’une MRC 
nécessite habituellement la prescription d’un traitement supplémentaire. 
Les hypothèses sont nombreuses pour expliquer la difficulté à normaliser 
la PA des patients insuffisants rénaux : une rigidité artérielle accrue ; une 
sécrétion de rénine élevée par des reins ischémiques avec un hyperaldos- 
téronisme secondaire ; la fréquence du syndrome d’apnées du sommeil ; 
des interactions médicamenteuses pharmacocinétiques et/ou pharmaco- 
dynamiques. 

En deuxième et troisième intention, la logique est d’associer, en cas de 
surcharge hydrosodée, un diurétique d’action adaptée à la fonction 
rénale puis un inhibiteur calcique de longue durée de vie et, en l'absence 
de surcharge hydrosodée, un inhibiteur calcique de longue durée de vie 
puis un diurétique d’action adaptée à la fonction rénale. Un bêta-blo- 
queur sera néanmoins indiqué en cas d’insuffisance cardiaque associée et/ 
ou en cas d’antécédent d’infarctus du myocarde. Ensuite, sera discuté au 
cas par cas et en l’absence de contre-indication l’ajout de spironolactone 
ou d’un antihypertenseur central [12]. 


Réduction de la protéinurie 


Pourquoi diminuer la protéinurie ? 


L'existence d’une protéinurie favorise la progression de la MRC. 
L'étude MDRD (Modification of diet in renal disease), conduite sur 
840 patients, a confirmé qu’une protéinurie élevée était associée à un 
déclin accéléré de la fonction rénale chez des patients présentant un DFG 
inférieur à 70 ml/min [72]. 

Plusieurs mécanismes physiopathologiques expliquent cette altération 
de la fonction rénale. Au niveau glomérulaire, la protéinurie provoque 
des modifications fonctionnelles et la sécrétion de cytokines profibro- 
santes. Chez les patients protéinuriques, on observe une diminution du 
nombre de podocytes, une prolifération des cellules mésangiales, une 
apoptose des cellules endothéliales et une perte des capillaires gloméru- 
laires par des lésions ischémiques. La protéinurie induit également une 
inflammation de l’interstitium qui favorise la progression de la fibrose 
[1]. De plus, une diminution de la protéinurie ralentit le déclin de la 
fonction rénale [80]. 


Quelle cible et pour qui ? 


Selon les recommandations françaises de 2004, l'objectif est d'obtenir 
une protéinurie résiduelle la plus basse possible, inférieure à 0,5 g/jour, ou 
un ratio protéinurie/créatininurie inférieur à 50 mg/mmol (500 mg/g) 
[60]. Cependant, les patients présentant une microalbuminurie (entre 30 
et 300 mg/jour) ont un risque plus élevé d'évolution vers l'insuffisance 
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rénale terminale [83]. Ces données peuvent donc faire discuter l'intérêt 
d’un niveau cible de protéinurie encore plus bas. 


Comment réduire la protéinurie ? 


RESTRICTION SODÉE + La restriction sodée est nécessaire dans 
l'objectif de contrôler la PA mais aussi pour diminuer la protéinurie. 
L'étude de McMahon chez des patients présentant une MRC avec un 
DEG compris entre 15 et 59 ml/min a comparé en cross-over et en 
double aveugle des apports sodés réduits (60 à 80 mmol/jour) à des 
apports plus élevés (180 à 200 mmol/jour) sur la protéinurie. Les résul- 
tats retrouvent une diminution de la protéinurie de près de 50 % dans le 
groupe avec apports sodés diminués [58]. Une restriction sodée à 
100 mmol/jour (6 g/jour) est donc également recommandée dans le but 
de réduire la protéinurie [60]. 


RESTRICTION PROTIDIQUE + En 1986, Kaysen a démontré une 
diminution nette et rapide de la protéinurie après l'instauration d’un 
régime pauvre en protéines à 0,8 g/kg/jour [42]. L'étude MDRD a 
quant à elle mis en évidence un ralentissement de la progression de la 
protéinurie chez les patients suivant une restriction protidique à 0,6 g/ 
kg/jour, comparée au régime normoprotidique à 1,3 g/kg/jour [51]. Une 
restriction protidique modérée autour de 0,8 g/kg/jour est donc recom- 
mandée chez les patients présentant une protéinurie. 


BLOQUEURS DU SRAA + L’activation inappropriée du SRAA favo- 
rise la survenue de lésions endothéliales et la sécrétion de cytokines pro- 
inflammatoires et pro-oxydantes, concourant à l’aggravation des lésions 
rénales et à la survenue de fibrose [46]. Ainsi, tous les bloqueurs du 
SRAA permettent de réduire l’excrétion urinaire de protéines [25]. Leur 
efficacité est dose-dépendante avec un maximum d'efficacité autour de 
3 semaines à 1 mois. L'effet antiprotéinurique de ces traitements est tou- 
tefois nettement diminué en cas d’apports sodés excessifs. 


DOUBLE BLOCAGE DU SRAA + L'étude ONTARGET a mis en évi- 
dence une diminution significative de la protéinurie lors de l’association 
d’un IEC et d’un ARA2, avec toutefois un risque majoré d'effets indési- 
rables [57]. L'étude AVOID a également retrouvé une baisse significative 
de la protéinurie lors de l’association losartan (ARA2) et aliskiren (anti- 
rénine) comparativement à losartan-placebo, mais au prix d’une aug- 
mentation des hyperkaliémies sévères [69]. Les mêmes constatations ont 
été démontrées par l'étude ALTITUDE qui associait l’aliskiren à un IEC 
ou à un ARA2, mais qui a finalement été prématurément interrompue en 
raison du risque de survenue majoré d’hypotensions, d’hyperkaliémies et 
d'événements cardiovasculaires [66]. Le double blocage du SRAA pour 
un meilleur contrôle de la protéinurie n’a donc pas démontré de rapport 
bénéfice/risque favorable. 


ANTI-ALDOSTÉRONE : NÉPHROPROTECTION ET DIMINUTION 
DE LA PROTÉINURIE + Une récente méta-analyse sur l'association 
d’un anti-aldostérone avec un IEC ou un ARA2 chez des patients proté- 
inuriques et présentant une MRC modérée met en évidence une diminu- 
tion significative de la protéinurie des 24 heures et de la PA, au prix 
d’une majoration importante du risque de survenue d’hyperkaliémies et 
de gynécomasties. Il n’y a en revanche à ce jour pas de données concer- 
nant la progression de la MRC lors de l'ajout d’un anti-aldostérone [6]. 


Optimisation des apports protidiques 


L'alimentation hypoprotidique était, jusqu’au développement de 
l’hémodialyse, l’un des seuls traitements symptomatiques de la MRC. En 
effet, la restriction protidique réduit l'oxydation des acides aminés et la 
production de l’urée, produit de la dégradation protéique. La finalité pre- 
mière était donc de prévenir l'accumulation de déchets azotés. Dans les 
années 1980, certaines études ont montré que cette restriction permettait 


également de ralentir la progression de la MRC et les régimes hypoproti- 
diques inférieurs ou égaux à 0,6 g/kg/jour ont été largement prescrits 
[19]. Par la suite, l'étude MDRD), étudiant les bénéfices d’une restriction 
protidique sur la progression de la MRC [51, 59], dont les premiers résul- 
tats se sont révélés non concluants, à néanmoins profondément modifié 
les pratiques. Le risque de dénutrition associé à ces régimes restrictifs a 
également participé à l'établissement de recommandations très précises 
sur les apports protéiques en fonction du stade de la MRC. Les KDOQI 
de la National Kidney Foundation recommandent des apports protéiques 
modérément restreints, entre 0,6 et 0,75 g/kg/jour chez les patients dont 
le DEG est inférieur à 25 ml/min. Lorsque le risque de dénutrition appa- 
raît, au stade du traitement de suppléance, les apports doivent être adaptés 
à 1,2 g/kg/jour en hémodialyse et 1,2 à 1,3 g/kg/jour en dialyse périto- 
néale [47]. Les KDIGO préconisent des apports protéiques de 0,8 g/kg/ 
jour chez les adultes insuffisants rénaux diabétiques, non diabétiques ou 
dont le DFG est inférieur à 30 ml/min/1,73 m°. Par ailleurs, ils décon- 
seillent des apports protéiques supérieurs à 1,3 g/kg/jour chez les adultes 
souffrant de MRC à risque de progression [43]. En France, l'ANAES 
(Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé, devenue HAS) 
conseillait en 2004 une restriction modérée en protéines de 0,8 g/kg/jour, 
chez les patients qui souffrent de MRC [60]. 


Prise en charge des facteurs de risque 
cardiovasculaires 


L’incidence des maladies cardiovasculaires chez les patients insuffi- 
sants rénaux est très élevée [21]. La MRC est maintenant parfaitement 
reconnue comme un facteur de risque cardiovasculaire [29, 85]. En plus 
du traitement de l’'HTA et de la protéinurie, la prise en charge des autres 
facteurs de risque cardiovasculaire sera donc essentielle chez ces patients, 
dans un objectif conjoint de néphroprotection et de réduction de la mor- 
bimotalité cardiovasculaire. Les mesures de prévention du risque cardio- 
vasculaire chez ces patients sont identiques à celles de la population à 
risque cardiovasculaire élevé, sans MRC. 


Sevrage tabagique 


L'arrêt total et définitif du tabac est impératif et doit être encouragé à 
chaque rencontre avec le patient. Pour les patients dépendants, les traite- 
ments nicotiniques de substitution sont indiqués en première intention 
et validés par l'HAS, chez les patients insuffisants rénaux [23]. D’autres 
outils ont démontré leur efficacité : l'entretien motivationnel ; les théra- 
pies cognitivo-comportementales ; l'accompagnement téléphonique (en 
France, Tabac info service au 3989) ; les outils d’autosupport [34]. 
D'autres aides pharmacologiques comme le varenicline (Champix®) ou 
le bupropion (Zyban°) constituent des alternatives thérapeutiques mais 
des effets indésirables graves ont été observés qui limitent leur utilisation 
aux situations de dernières intentions et impliquent un cadre médical 
très strict. 


Traitement des dyslipidémies 


Les patients insuffisants rénaux chroniques présentent généralement 
des taux de triglycérides élevés, de HDL-cholestérol bas et de LDL-cho- 
lestérol élevés ainsi qu’une lipoprotéine (a) élevée. L’hyperlipidémie 
étant un facteur de risque majeur d’athérosclérose et les traitements 
hypolipidémiants tels que les inhibiteurs de lHMG CoA-réductase (sta- 
tines) ayant fait la preuve de leur efficacité sur l’amélioration de la mor- 
bimortalité cardiovasculaire dans la population générale, il semble 
parfaitement indiqué de traiter les patients insuffisants rénaux chro- 
niques dyslipidémiques. Néanmoins, depuis quelques années, un débat 
est apparu sur l’efficacité des statines dans cette population. En effet, 
alors que les effets hypocholestérolémiants et même anti-inflammatoires 
des statines sont indéniables chez les patients insuffisants rénaux de tous 
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stades [36, 52, 65, 98], plusieurs études ont montré que l'efficacité des 
statines sur la morbimortalité se limitait aux patients insuffisants rénaux 
chroniques modérés [4, 24, 93]. À ce jour, les études sur le bénéfice des 
statines chez les patients hémodialysés restent discordantes. Les 
études 4D et AURORA [16, 99] sont négatives alors que l’étude SHARP 
[3] est positive. La récente revue de la littérature de Palmer er 4/. pour la 
Cochrane Database conclut que les statines ont peu ou pas d’effets béné- 
fiques sur les événements et la mortalité cardiovasculaires et auraient par 
ailleurs, malgré la diminution des taux de cholestérol, des effets indési- 
rables potentiels chez les patients hémodialysés [67]. 

En pratique, la fréquence des dyslipidémies observées chez les patients 
souffrant de MRC a conduit la National Kidney Foundation (NKF) à 
élaborer des recommandations spécifiques, qui valident le traitement par 
statine uniquement pour les patients diabétiques, insuffisants rénaux de 
stades 1 à 4 de la MRC et dont le LDL cholestérol est supérieur à 1 g/l. 
Ces recommandations stipulent qu’un traitement par statine ne doit pas 
être initié chez les patients hémodialysés, diabétiques de type 2, qui n’ont 
pas d'indication cardiovasculaire spécifique [44]. En France, l’'HAS 
indique qu’en complément des mesures hygiéno-diététiques de première 
intention, la prescription de statine est justifiée dans la MRC en cas de 
dyslipidémie, avec pour objectif de traitement un taux de LDL-cholesté- 
rol inférieur à 1 g/l. 


Traitement du diabète de type 2 


Tout patient atteint de MRC doit régulièrement bénéficier d’un 
dépistage du diabète de type 2, afin qu’il soit traité rapidement et effica- 
cement, dès son apparition. L'étude UKPDS a en effet confirmé l’impor- 
tance du contrôle glycémique pour réduire les complications de 
microangiopathie mais aussi de macroangiopathie [28]. En prévention 
primaire, de nombreuses études prospectives ont clairement démontré 
l'effet bénéfique du contrôle glycémique sur la progression vers la 
néphropathie diabétique dans le diabète de type 1 [62] ou de type 2 [20]. 

L'objectif thérapeutique des traitements médicamenteux et des mesures 
hygiéno-diététiques recommandé par l’'HAS [78] et les KDOQI [64] est le 
maintien de l’hémoglobine glyquée inférieure ou égale à 7 % pour les 
patients diabétiques de type 1 ou de type 2. Un objectif plus ambitieux 
inférieur ou égal à 6,5 % peut être recommandé chez les patients diabé- 


Antidiabétiques oraux Stades 1 et 2 


Stade 3a 


tiques de type 2 dont l'espérance de vie est supérieure à 15 ans. À l'inverse, 
on retient un objectif de 7,5 voire 8 % chez les sujets âgés ou en cas de mul- 
tiples comorbidités, notamment la MRC à partir du stade 4. 

L'HAS [78] et l'American Diabetes Association [39] recommandent 
de prescrire la metformine en première intention. En cas d’intolérance 
ou de contre-indication à la metformine, il est recommandé de prescrire 
un sulfamide hypoglycémiant. La survenue d’une acidose lactique par- 
fois mortelle fait limiter la prescription de la metformine aux fonctions 
rénales supérieures à 60 ml/min selon l'autorisation de mise sur le mar- 
ché. Cependant, il existe de plus en plus de données pour soutenir la 
prescription de metformine, à dose réduite, en cas de MRC de stade 3 
stable, en l’absence d’atteinte hépatique [53, 73, 82]. Pour se rapprocher 
de lobjectif cible, les thérapeutiques pourront être associées. La 
figure 84-2 précise l’utilisation des antidiabétiques selon le stade de la 
MRC. En cas d'insuffisance rénale sévère (DFG estimé inférieur à 
30 ml/min/1,73 m°) et en dialyse, les options thérapeutiques seront sou- 
vent réduites au répaglinide associé ou non à l'insuline. 


Activité physique 


L'étude de l’activité physique des patients souffrants de MRC [40] 
montre tout d’abord une diminution de leurs capacités physiques dès le 
stade 3 de la MRC, qui s'accompagne d’une inactivité accrue, en comparai- 
son avec les personnes non malades du même âge. Les grandes cohortes 
observationnelles ont démontré que cette sédentarité est corrélée à une sur- 
mortalité, notamment cardiovasculaire, alors qu’à l'inverse la survie se révèle 
meilleure pour les sous-groupes de patients malades rénaux les plus actifs. 

Les recommandations actuelles KDOQI [38] encouragent l'exercice 
physique pour ses bénéfices, reconnus sur les facteurs de risques cardio- 
vasculaires, et potentiels sur d’autres paramètres plus spécifiques de la 
MRC. Cependant, aucune étude prospective randomisée n’a actuelle- 
ment pu mettre en évidence de véritable impact de l’activité physique 
sur la progression du DFG ou la mortalité globale. Dans la quasi-tota- 
lité des études, la pratique de l'exercice par les patients insuffisants 
rénaux chroniques s’avère sans danger, sous réserve qu’elle soit effec- 
tuée par des patients exempts de contre-indication connue à l'exercice 


(Tableau 84-T). 


Stade 3b Stade 4 Stade5 | Stade 5b 


eDFG > 60 ml/min| 60-45 ml/min | 45-30 ml/min |30-15 ml/min|<15 ml/min| Dialyse 


e Metformine 


° Sulfamide hypoglycémiant 


° Répaglinide 


e_Inhibiteurs 
des alphaglucosidases 


°_Inhibiteurs de la DPP-4 
— Vildagliptine 
— Sitagliptine 


Antidiabétiques injectables 


e Insuline 


e Un analogues du GLP-1 
— Exénatide 
— Liraglutide 





Réduction des|doses 





; Réduction des doses 


Réduction des|doses 
Réduction des|doses 











Figure 84-2 Utilisation des traitements antidiabétiques selon le stade de la maladie rénale chronique (MRC). 
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Tableau 84-1 Bénéfices de l'activité physique dans la maladie rénale chro- 
nique. 


Tableau 84-11 Principaux médicaments néphrotoxiques selon leur méca- 
nisme pathogénique. 





Bénéfices sur le contrôle des facteurs de risque cardiovasculaire 


Toxicité aiguë fonctionnelle 





Diabète Amélioration de l'équilibre glycémique 
Amélioration de l'insulino-sensibilité 


Diminution de la masse grasse 





HTA Diminution modérée des PAS et PAD au repos 





Dyslipidémies Diminution des triglycérides et du LDL-cholestérol 


Augmentation du HDL-cholestérol 





Bénéfices sur le contrôle des complications de la maladie rénale chronique 





Paramètres fonctionnels Augmentation de la force et du volume musculaire 


Augmentation des capacités physiques aérobies 





Anti-inflammatoires non 
stéroïdiens (AINS), produits 
de contraste iodés, diurétiques, 
IEC, anticalcineurines 


Vasoconstriction rénale à l'origine 
d'une ischémie par hypoperfusion 
dont les conséquences vont de l'IRA 
fonctionnelle à la nécrose tubulaire aiguë 
ou plus rarement corticale 





Cytotoxicité directe 





Toxicité dose-dépendante et cumulative, 
qui nécessite quelques jours céphalosporine 1" génération, 
d'administration pour les médicaments et amphotéricine B 
les plus néphrotoxiques et jusqu'à plusieurs Antimitotiques : cisplatine, 
années pour les substances qui nitroso-urées, ifosfamide, 
s'accumulent dans la médullaire rénale mitomycine, anticalcineurines 

Perturbation des mécanismes de réparation 


Antibiotiques : aminosides, 








. Ne . cellulaire 
Augmentation des capacités fonctionnelles 
Qualité de vie Amélioration de la qualité de vie Hypersensibilité 
Événements Diminution des PAS et PAD de repos Mécanisme allergique, indépendant AINS, allopurinol, cimétidine, 


cardiovasculaires ; À . 
Augmentation de la fréquence cardiaque (FC) 


maximale et diminution de la FC de repos 





Métabolisme osseux Pas de données 





Équilibre acide-base Pas de données 





Dénutrition/inflammation Pas de bénéfices sur la composition corporelle 


Résultats discordants sur les paramètres 
biologiques nutritionnels et inflammatoires 





Anémie Pas de bénéfice 





Troubles hydroélectrolytiques Pas de bénéfice 





HTA : hypertension artérielle ; PAD : pression artérielle diastolique ; PAS : pression artérielle systolique. 


L'activité physique doit donc, de façon incontournable, être intégrée 
aux règles hygiéno-diététiques de la MRC pour aider les patients à 
lutter contre l’inactivité, et en suivant les seules recommandations dis- 
ponibles pour la population générale, qui préconisent 30 minutes 
d'activité physique d’intensité basse à modérée au moins 3 fois par 
semaine. 


Éviction des substances néphrotoxiques 


Une attention particulière doit être portée aux traitements prescrits chez 
les patients souffrant de MRC, pour éviter autant que possible la survenue 
d’une néphrotoxicité médicamenteuse iatrogène. Par ailleurs, les posolo- 
gies de tous les traitements dont la clairance est en totalité ou en partie 
rénale doivent être adaptées au DFG estimé des patients afin de réduire le 
risque de surdosage et les effets indésirables qui s’y associent. En France, le 
service ICAR (service de conseil et d’aide à la prescription des médicaments 
chez le patient insuffisant rénal) répond à toutes les questions d'adaptation 
posologique pour les traitements potentiellement néphrotoxiques récents, 
notamment les oncothérapies, en s'appuyant sur les données actualisées de 
la littérature. Son site internet GPR (Guide de prescription et rein) [33] 
offre des données précises sur l’adaptation des posologies de l’ensemble des 
traitements usuels. Enfin, il est essentiel d’informer les patients sur les 
risques de l’automédication, formellement proscrite. Le tableau 84-IT 
résume de façon non exhaustive les principales formes de toxicité rénale et 
médicaments en cause pour chacune d’entre elles. 


de la dose, qui nécessite une sensibilisation  sulfonamides, pénicillines, 
préalable, ce qui explique sa survenue rifampicine, ciprofloxacine, 
lors d'une seconde administration phénytoïne 
ou après une durée de traitement Tridione, tolbutamine, probénécid 
compatible avec la formation de cellules 
immunocompétentes 
Les deux principales formes de manifestations 
cliniques sont : 
— la néphrite interstitielle aiguë 
— le syndrome néphrotique 





Obstruction tubulaire 


Liée aux médicaments à élimination rénale  Ténofovir, indinavir, aciclovir, 
et peu solubles dans l'urine. Leur 7-hydroxyméthotréxate 
concentration intratubulaire élevée, couplée  (métabolite du méthotréxate), 
à des conditions acidobasiques favorables,  foscarnet, sulfonamide 
entraîne leur précipitation en agglomérats 
plus ou moins volumineux, pouvant aller 
jusqu'à la lithiase 

IRA souvent anurique 





Autres mécanismes 





Atteintes vasculaires par microangiopathies  Ciclosporine, gemcitabine, 
thrombotiques clopidogrel, mitomycine 
Toxicités rénales par fibrose rétropéritonéales  Ergotamine, B-bloquants 





Autres mesures de néphroprotection 
plus controversées 


Traitement de l'acidose 


L’acidose métabolique favorise la progression de la maladie rénale chro- 
nique par le biais d’une activation du complément et de mécanismes pro- 
fibrosants. Dans une étude randomisée incluant 134 patients présentant 
une MRC de stade 4, la supplémentation par bicarbonates de sodium à la 
posologie de 1,8 g/jour a permis un ralentissement de la décroissance du 
DEG de -1,8 ml/min/an dans le groupe traité contre -5,9 ml/min/an 
dans le groupe contrôle [11]. L’acidose métabolique est également asso- 
ciée à une mortalité plus élevée. L'objectif cible doit être une concentra- 
tion plasmatique de bicarbonates entre 26 et 29 mmol/l [48]. Il est 
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recommandé de supplémenter par bicarbonates de sodium oral les 
patients dont les concentrations plasmatiques de bicarbonates de sodium 
sont < 22 mmol/l [38]. 


Traitement de l'hyperuricémie 


L’uricémie augmente avec le degré d’insuffisance rénale par diminu- 
tion de la clairance de l’acide urique. Ainsi, les crises de goutte sont bien 
plus fréquentes chez les patients insuffisants rénaux que dans la popula- 
tion générale. L’hyperuricémie est aggravée par la prescription de diuré- 
tiques, fréquente chez les patients insuffisants rénaux [7, 81]. 

Il est maintenant bien établi que l’hyperuricémie est un facteur 
d’aggravation de la MRC [7]. L'augmentation chronique de l’uricémie 
stimule le SRAA et donc favorise l'HTA, majore la vasoconstriction 
rénale, l’inflammation interstitielle et accélère ainsi le déclin de la fonc- 
tion rénale. Dans la physiopathologie interviennent également les dépôts 
d’urate de sodium et les anti-inflammatoires non stéroïdiens prescrits 
pour les accès de goutte. Goicoechea ef al., dans une étude prospective 
randomisée de 113 patients présentant un DEG inférieur à 60 ml/min, a 
mis en évidence après 2 ans un ralentissement de la progression de la 
MRC chez les patients sous allopurinol (100 mg/jour) par rapport au 
groupe placebo [22]. Toutefois, les effets indésirables liés à l'utilisation 
de lallopurinol sont fréquents et potentiellement graves (DRESS syn- 
drome). Une méta-analyse récente ne retrouve qu’un niveau de preuve 
modéré en faveur de l’utilisation de l’allopurinol pour ralentir la progres- 
sion de la MRC [18]. Des essais contrôlés randomisés seront encore 
nécessaires avant de valider l’utilisation cette indication. 


Statines 


Alors que l’analyse 4 posteriori de l'étude MDRD montrait que la CRP 
n’était pas corrélée au degré de progression de la MRC [86], quelques 
études ont avancé l’idée que l'effet anti-inflammatoire des statines pour- 
rait ralentir le déclin du DFG dans la MRC. Ainsi, Tonelli es al. ont ana- 
lysé les résultats de 687 patients ayant un DFG < 60 ml/min/1,73 m° 
inclus dans l'essai CARE, qui comparaît la pravastatine à 40 mg à un 
placebo chez des patients ayant eu un infarctus du myocarde [94]. Après 
un suivi médian de 5 ans, les patients avec la CRP la plus élevée avaient 
une progression plus rapide de la MRC. Par ailleurs, chez les patients 
ayant le statut le plus inflammatoire, la pravastatine a permis un ralentis- 
sement du déclin du DFG de moins 0,8 ml/min/1,73 m°/an, compara- 
tivement au groupe placebo. Dans une autre étude regroupant les essais 
WOSCOPS, CARE et LIPID utilisant la pravastatine, la même équipe a 
montré que ce traitement permettait, chez 3402 patients ayant un DFG 
entre 30 et 59,9 ml/min/1,73 m°, de diminuer la progression de la MRC 
d'environ 34 % [92]. Ainsi, il semblerait que la pravastatine permette de 
ralentir la progression de la MRC chez les patients ayant un statut 
inflammatoire marqué. 

Par ailleurs, de récentes études évoquent un effet protecteur des sta- 
tines sur la survenue des néphropathies secondaires aux injections de 
produits de contraste iodés [41, 50, 74]. Leur utilisation dans cette indi- 
cation reste à prouver et n’est pas encore reconnue. 


Parcours de soins du patient 
insuffisant rénal chronique 


Introduction 


La MRC, définie par la présence, depuis plus de 3 mois, d’un mar- 
queur d’atteinte rénale ou d’une diminution du DFG au-dessous de 
60 ml/min/1,73 m°, représente, indépendamment de sa cause, une 
maladie fréquente. En France, on estime à 3 millions le nombre de 
patients souffrant de MRC. Elle se caractérise par une évolution lente et 


chronique le plus souvent, mais sa vitesse de progression est très variable 
et dépendante de l’étiologie. La prévalence de l’insuffisance rénale chro- 
nique terminale (IRCT) est aujourd’hui en France de 1 pour 1000. La 
prise en charge de ces malades insuffisants rénaux constitue donc un 
enjeu économique majeur, avant et surtout au stade du traitement de 
suppléance. 

À partir de l’annonce du diagnostic de MRC, la prise en charge de 
ces patients sera prolongée et devra être adaptée au stade de la maladie, 
selon un parcours de soins parfaitement défini par l'HAS [23]. L'impli- 
cation des patients dans ce parcours de soins est essentielle pour contri- 
buer au ralentissement de la progression de la MRC, et donc empêcher 
ou repousser le recours à un traitement de suppléance. L'éducation 
thérapeutique des patients souffrant de MRC est donc d’une impor- 
tance majeure dans la prise en charge, qui doit par ailleurs rester mul- 
tidisciplinaire. 


Les principaux acteurs 


Place du médecin généraliste 

Le médecin généraliste est en règle générale à l’origine du diagnostic 
de MRC et de son évaluation initiale. Selon les recommandations [23], 
le suivi du patient par un médecin néphrologue ne doit par la suite pas se 
substituer à la prise en charge du médecin généraliste. Celui-ci doit rester 
le médecin de premier recours. Dans ce cadre, il doit être informé des 
décisions concernant le patient, des modalités de surveillance clinique et 
biologique et des mesures de néphroprotection. Cette coordination peut 
être réalisée dans le cadre d’un réseau ville-hôpital. 


Place du néphrologue 


Le recours au néphrologue est recommandé au moment du diagnos- 
tic de MRC, en cas de doute sur l’étiologie de la maladie rénale ou de 
nécessité d’examens spécialisés [23]. De même, il est recommandé 
d’adresser les patients à un néphrologue, s’ils présentent un ou des cri- 
tères de progression de MRC tels qu’un déclin rapide du DFG de plus 
de 5 ml/min/1,73 m?/an, une albuminurie ou une PA non contrôlée. 
Le patient atteint de MRC doit bénéficier systématiquement d’un suivi 
néphrologique à partir du stade 3b soit un DFG inférieur à 45 ml/ 
min/1,73 m°. 


Étapes clés du parcours de soins 


Annonce du diagnostic de maladie rénale 
chronique 


L'annonce du diagnostic de MRC doit s'accompagner d’une informa- 
tion sur l’importance des habitudes de vie et des traitements pour 
influencer favorablement l’évolution de la MRC. L’adhésion aux traite- 
ments, aux règles hygiéno-diététiques ainsi qu'aux mesures de néphro- 
protection est essentielle. Dans un second temps, au cours des 
consultations de suivi néphrologique, lorsque la MRC est confirmée, le 
risque d’évolution vers le stade 5 et les traitements de suppléance est 
abordé, en réponse aux questions du patient. Il convient alors d’expli- 
quer ses modalités et ses contraintes sur la qualité et l'espérance de vie. 
Cette information, non détaillée dans un premier temps, peut survenir 
au début de la prise en charge néphrologique et ne doit pas se substituer 
à la consultation d’information à la méthode de suppléance qui est spé- 
cifiquement délivrée au stade 4 de la MRC. 


Prise en charge financière 

En France, selon les critères d'admission en vigueur (décrets n° 2011- 
74-75-77 du 19 janvier 2011 et n° 2011-726 du 24 juin 2011) et avec 
l'accord du patient, la MRC permet l’admission en affection de longue 
durée (ALD) auprès de la caisse de Sécurité sociale. Elle permet l’exoné- 
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Tableau 84-111 Conditions pour l'exonération du ticket modérateur au cours 
d'une néphropathie chronique grave telles que les atteintes glomérulaires, 
interstitielles, vasculaires, tubulaires ou maladies héréditaires rénales, en 
présence d'au moins un des critères de gravité suivants. 





DFG < 60 ml/min à deux reprises, à plus de 3 mois 
Adulte (Cockcroft ou MDRD) d'intervalle 
Enfant (formule de Schwartz) 





Protéinurie > 1 g/24 h justifiant d'un traitement continu 





Pression artérielle HTA > 130/80 mmHg permanente nécessitant 


un traitement médicamenteux au long cours 





Métaboliques Troubles métaboliques phosphocalciques, 
acidobasiques, électrolytiques ou une anémie 
nécessitant un traitement et une surveillance 


biologique 





Uropathie Nécessitant des soins et une surveillance continus 





DFG : débit de filtration glomérulaire ; HTA : hypertension artérielle. 


ration du ticket modérateur, soit le remboursement intégral des soins 
concernant la MRC. L’ALD 19 s'applique aux néphropathies chro- 
niques graves et syndromes néphrotiques primitifs ou idiopathiques. 
L’exonération initiale est accordée pour une durée de 5 ans, renouve- 
lable. Le détail des critères médicaux d'admission et des actes médicaux 
et paramédicaux, des actes de biologie, des actes techniques et des traite- 
ments remboursés au titre de l'ALD 19 sont détaillés par l'HAS 
(Tableau 84-IIT) [2]. 

Selon les pays, d’autres aides peuvent s'ajouter aux remboursements 
des soins par la Sécurité sociale et permettront le financement de frais 
non pris en charge. En France, ces aides peuvent être : 

— l'allocation personnalisée d'autonomie (APA) ; 

— l’aide sociale départementale ; 

— l’aide des caisses de retraite et certaines mutuelles. 

Pour cela, différentes structures de mise en place des dispositifs, de 
coordination et d’information peuvent être sollicitées : les réseaux de 
soins, les centres communaux d’action sociale (CCAS) ou les centres 
locaux d’information et de coordination (CLIC). 


Élaboration d'un programme personnalisé 
de soins 


La prise en charge de la MRC repose ensuite sur l'élaboration d’un 
programme personnalisé des soins fondé sur : 

— l'évaluation des besoins du patient ; 

— la définition des objectifs prioritaires et des actions nécessaires 
pour la prise en charge optimale de la MRC, des facteurs de risque et 
de comorbidités associés ; 

- la planification d’interventions d’autres professionnels (psycho- 
logue, diététicien, infirmier, assistante sociale, pharmacien). 

Certains aspects psychosociaux du patient doivent faire l’objet d’une vigi- 
lance particulière pour permettre l'élaboration de ce programme de soins, 
notamment l’autonomie physique et cognitive de la personne, son contexte 
de vie (situation professionnelle et familiale) et sa couverture sociale (Sécurité 
sociale et mutuelle). En cas de besoin, l’aide d’une assistante sociale peut se 
révéler particulièrement utile, notamment en vue de la prise en charge finan- 
cière des soins délivrés aux patients immigrés, sans prise en charge en France. 

La MRC peut aussi être le révélateur ou la cause de souffrances psy- 
chiques chez les patients ou leurs entourages. Des troubles psychiques 
tels que le stress, l'anxiété, les troubles du sommeil, la dépression et des 
addictions peuvent nécessiter une prise en charge spécifique. Celle-ci 
peut être menée conjointement au déroulement d’une démarche d’édu- 
cation thérapeutique. 


Consultation d'information à la méthode 
de suppléance 


Au stade 4 ou au stade 5 au plus tard, il convient de planifier une réu- 
nion de concertation pluridisciplinaire pour l’orientation en dialyse et/ 
ou vers la transplantation. Une consultation d'informations et d’accom- 
pagnement au choix du traitement de suppléance est réalisée au préalable 
avec le patient. Cette consultation fait partie intégrante de la préparation 
aux traitements de suppléance dont fait l’objet le paragraphe suivant. 


Éducation thérapeutique 


Selon l'Organisation mondiale de la santé (OMS), l'éducation théra- 
peutique du patient (ETP) « devrait permettre aux patients d’acquérir et 
de conserver les capacités et les compétences qui les aident à vivre de 
manière optimale leur vie avec leur maladie ». Par éducation s'entend la 
transmission de savoirs du corps soignant vers le patient, dans un but 
thérapeutique. Cette approche doit être pluriprofessionnelle et pluridis- 
ciplinaire. 

L’ETP s’est développée dans la fin du XX siècle surtout dans la prise 
en charge de maladies comme l’asthme ou le diabète. Son développe- 
ment a été proportionnel à l’essor des maladies chroniques. Depuis juillet 
2009 et la loi Hôpital, patients, santé et territoire (HPST), l'ETP fait 
partie intégrante du parcours de soin du patient atteint de MRC. 

L’HAS souligne qu’elle est un axe thérapeutique essentiel dans la MRC, 
puisque cette maladie entraîne des bouleversements du mode de vie des 
patients sur de longues années et à plusieurs étapes de son évolution. En 
effet, face à une maladie asymptomatique et complexe, le patient doit inté- 
grer des conseils hygiéno-diététiques, la prise de médicaments et un suivi 
rigoureux sur de nombreuses années, avec surtout la notion de risque évo- 
lutif. En cas d'évolution vers la transplantation ou la dialyse, impact sur sa 
vie quotidienne est encore plus fort avec les problématiques de la dépen- 
dance et de la contrainte temporelle. À ce stade-là, le patient devra avoir 
acquis assez d'autonomie vis-à-vis de sa maladie pour pouvoir faire des 
choix thérapeutiques (transplantation donneur vivant, transplantation 
donneur cadavérique, dialyse à domicile, hémodialyse, dialyse péritonéale). 

La néphrologie à intégré plus tard que d’autres spécialités cette prise en 
charge globale du patient, peut-être en partie du fait qu’il s’agit d’une 
spécialité jeune, dans laquelle accent a d’abord été porté sur les amélio- 
rations techniques en dialyse et en transplantation. Même si, depuis 
longtemps, le patient insuffisant rénal est associé à son traitement dans 
les centres de dialyse (formation à l’autodialyse), et que les médecins 
pionniers de la néphrologie ont œuvré pour intégrer la dialyse à la vie 
quotidienne des patients (dialyse à domicile, ouverture de centres de dia- 
lyse en dehors des hôpitaux, création de la SMAD (Société de matériels 
annexes pour la dialyse), ce n’est qu’à partir des années 2000 que cer- 
taines équipes ont proposé des programmes d’ETP. Il ne s’agit mainte- 
nant plus simplement de transmettre une technicité et de la mettre au 
plus proche du lieu de vie du patient, mais en s’éloignant de la simple 
technique de prendre en charge le patient dans sa globalité. Cela est 
rendu possible par le fait que les problèmes techniques sont mieux 
contrôlés, et nécessaire par le fait que de nombreux patients ne souffrent 
pas seulement de MRC. Actuellement, la grande majorité des centres de 
néphrologie (centres hospitaliers, associations de dialyse, structures pri- 
vées) et des réseaux de santé ville-hôpital autour de la MRC proposent 
des programmes d'ETP en prédialyse, en dialyse et en transplantation. 
Dans la plupart des structures de néphrologie, une partie du personnel 
soignant est formée en ETP. Les programmes sont construits selon les 
compétences à acquérir définies dans le guide HAS du parcours de soins 
de la MRC en 2012 (Tableau 84-IV) [23]. 

Il y a actuellement peu de données sur l'efficacité de ces programmes. 
Quelques publications rapportent la satisfaction des patients et des soi- 
gnants et il semble que la prise en charge en ETP avant le choix de la 
technique de suppléance aide le patient à faire son propre choix. 


558 INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE 


Tableau 84-IV Principales informations et principaux objectifs pédagogiques des patients ayant une maladie rénale chronique (MRC), selon le Guide du par- 


cours de soins - MRC de l'adulte, HAS février 2012. 





Thèmes Informations à donner 


Compétences à acquérir 





Mesures 
de néphroprotection 


Principaux médicaments néphrotoxiques 


Connaître les médicaments néphrotoxiques 
Éviter l'automédication 


Connaître les risques d'accumulation et les effets indésirables 
des médicaments d'élimination rénale 


injections de produits de contraste iodés et de gadolinium Connaître les précautions de prévention 


Toxiques professionnels 
Tabac 


Connaître les précautions selon les risques d'exposition 


Comprendre l'intérêt de l'arrêt du tabac 





Modifications des facteurs Tabac 


de risques cardiovasculaires ; je à 
q Automesure de la pression artérielle et du poids 


Éviter le surpoids, l'obésité et la sédentarité 


Réalisation de l'automesure et tenue d'un carnet de suivi 


Modifications du mode de vie 





Conseils d'activité physique Expliquer le rôle bénéfique de l'activité physique 


Avoir une activité physique régulière avec objectifs atteignables 





Conseils diététiques Équilibre alimentaire et apports énergétiques 


Apports en eau adaptés 


Restriction sodée 


Consommation protéique 


Calcium, phosphore, potassium 


Connaître les principes d'une alimentation équilibrée et adapter ses apports 
à ses besoins nutritionnels 


Savoir gérer son état d'hydratation en fonction de la diurèse 


Savoir adapter la restriction sodée en fonction de la diurèse 
et selon les situations particulières 


Contrôler les apports protéiques et les moduler selon le risque de dénutrition 


Connaître les aliments riches en calcium, phosphore et potassium et adapter 
les apports selon les besoins 





Protection du capital veineux À partir du stade 3B 


Connaître les précautions de protection 





Signes, symptômes, 
traitements 


Surveiller et connaître les signes et symptômes de la MRC 


Connaître et comprendre les soins et traitements, effets indésirables possibles et la planification des examens de routine 





Préparation à la méthode 
de suppléance 


Information du patient 


En raison de l'inquiétude des patients, la question de la suppléance 
rénale est souvent abordée dès l’annonce du diagnostic de néphropathie. 
Elle est également évoquée lorsque les mesures de préservation du capital 
veineux sont expliquées au patient. Cependant, l'information détaillée et 
systématique sur les méthodes de suppléance et les critères de choix sont 
à réserver au stade 4 de la MRC, d'autant plus si la néphropathie est dite 
évolutive, s’associant à une diminution du DEG de plus de 5 ml/an ou à 
la présence de facteurs d’évolutivité (rein unique, macroprotéinurie, 
HTA non contrôlée, événements cliniques intercurrents). Même si de 
nombreux patients souffrant de MRC évolueront vers l'insuffisance 
rénale terminale, il reste nécessaire de garder en mémoire que la majorité 
d’entre eux décéderont avant ce stade, Le plus souvent d’événements car- 
diovasculaires. Une information trop précoce peut donc être à l’origine 
d’une angoisse inutile et délétère. 

Il est ainsi recommandé d’anticiper l’évolution de la MRC vers le stade 
de suppléance et d’en annoncer les conséquences thérapeutiques dès 15 à 
20 ml/min/1,73 m° de DEG. Le délai à prévoir entre la consultation 
d’information et la mise en place effective du traitement de suppléance 
est de 6 à 12 mois. Ce délai permet à la fois : 

— pour le patient : d’accepter et d’adhérer aux contraintes imposées 
par la technique de suppléance, et de rencontrer les équipes de dialyse 
et/ou de transplantation ; 


— pour le médecin : de prévoir la pose d’un cathéter de dialyse péri- 
tonéal ou la création d’une fistule artérioveineuse, et d'inscrire préco- 
cement le patient sur liste d’attente de transplantation ou d’organiser 
une éventuelle transplantation préemptive avec donneur vivant. 

Une information claire et complète doit être donnée au patient 
concernant les techniques de suppléance existantes (hémodialyse, dialyse 
péritonéale, transplantation rénale avec donneur vivant ou cadavérique). 
Les avantages et inconvénients respectifs de chaque modalité (aspects 
pratiques et techniques, fréquence, durée, déplacements, adaptabilité 
professionnelle) doivent être présentés. Les explications doivent être 
adaptées à l’âge du patient, son degré d’autonomie et de compréhension, 
ses pathologies associées, ses impératifs professionnels, familiaux et 
sociaux et à ses éventuelles contre-indications relatives ou absolues. Les 
questions de l'accessibilité éventuelle à la transplantation et du délai 
d'attente prévisible d’une greffe avec donneur cadavérique doivent être 
clairement abordées. Ainsi, en l'absence de donneur vivant, la nécessité 
de préparer en parallèle le recours à la dialyse est mieux comprise et 
acceptée. Pour les patients dont le pronostic vital et fonctionnel est 
altéré, indépendamment de leur insuffisance rénale, la possibilité d’un 
traitement conservateur optimisé exclusif doit être présentée. Son impact 
sur la qualité de vie et la survie du patient est expliqué et individualisé. 
Ce choix ne doit pas être assimilé, par le médecin ou le patient, à un 
abandon thérapeutique, et n'implique en aucun cas d'interrompre le 
suivi du patient. 

La meilleure modalité d’information du patient sur les différentes 
options thérapeutiques repose sur l’organisation d’entretiens individuels 
avec une équipe multidisciplinaire faisant intervenir le néphrologue réfé- 
rent du patient, une infirmière spécialisée en dialyse, une assistante 
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sociale et une diététicienne. La présence de la personne de confiance est 
souhaitable. Le recours à des supports audiovisuels et la remise au patient 
de documents de synthèse améliorent la compréhension de ce dernier. La 
visite d’un centre d’hémodialyse et la rencontre avec des patients déjà 
traités par Les différentes modalités peuvent être précieuses pour aider le 
patient à se forger une opinion. Quelle que soit la modalité de dialyse 
envisagée en première intention, le patient doit être averti qu'aucune 
option n’est irréversible ni irrévocable, et qu’il sera toujours possible de 
changer d’orientation si besoin. 


Mesures précoces 


Quelle que soit l’étiologie et dès les premiers stades de la MRC, l’éta- 
blissement des mesures précoces de préparation au traitement de sup- 
pléance doit faire partie des préoccupations du médecin prenant en 
charge un patient souffrant de MRC. 


Préservation du capital artérioveineux 


Tout patient atteint d’une MRC doit bénéficier d’une protection du 
capital artérioveineux pour ne pas compromettre les possibilités ulté- 
rieures de confection de fistule artérioveineuse. Quatre principes doivent 
être respectés : 

— les actes diagnostiques et thérapeutiques tels que les ponctions vei- 
neuses et prises de PA doivent être réalisés en priorité au membre supé- 
rieur dont l’état vasculaire est le plus altéré (membre supérieur 
dominant en cas de symétrie) ; 

— les ponctions veineuses au niveau de l’avant-bras et du bras sont à 
proscrire ; elles doivent être réalisées de préférence sur le dos de la main ; 

— la pose de voies veineuses centrales sous-clavières ou humérobasi- 
liques (PICC-Line) est à éviter ; 

— la réalisation de gaz du sang au niveau de l'artère radiale est à éviter. 

Le patient doit être informé de ces principes et du membre supérieur 
à préserver. 


Vaccinations 


La MRC induit une immunosuppression qui augmente le risque 
infectieux et altère la réponse à la vaccination. Dès le stade 3, la vaccina- 
tion contre la grippe (tous les ans) et le pneumocoque (tous les 5 ans) 
doit être proposée. Dans la mesure où le recours, qu’il soit transitoire ou 
définitif, à l’hémodialyse induit un risque de contamination par le virus 
de l’hépatite B (VHB), le statut sérologique des sujets non vaccinés et la 
séroprotection des sujets vaccinés sont à contrôler. Les sujets séronégatifs 
ou non protégés (Ac anti-HbS inférieurs à 10 mUI/ml) doivent être vac- 
cinés. Des schémas spéciaux sont proposés en raison de laltération de 
limmunogénicité du vaccin chez les patients insuffisants rénaux. Un 
schéma standard, soit une injection à M0, M1 et M6, peut être indiqué 
en première intention, avec contrôle de la réponse sérologique 1 à 2 mois 
après la troisième injection. Jusqu'à trois injections de rappel supplémen- 
taires peuvent être proposées si le taux d’anticorps anti-HbS reste infé- 
rieur à 10 mUI/ml. Au stade 4, certains proposent d’emblée un schéma 
vaccinal similaire à celui des patients dialysés, soit linjection d’une 
simple ou double dose à M0, M1, M2 et M6. 


Éviction des facteurs de risque 


d'allo-immunisation 


Si une transplantation est 4 priori envisageable, il est nécessaire d'éviter 
autant que possible les facteurs de risque d’allo-immunisation, en parti- 
culier les transfusions de dérivés sanguins (globules rouges, plasma frais 
et plaquettes). Par ailleurs, la surveillance d’une allo-immunisation éven- 
tuelle (recherche d’anticorps anti-HLA) doit être effectuée au décours de 
toutes les situations à risque telles qu’un accouchement, une fausse 
couche ou une transfusion de dérivés sanguins. 


Évaluation multidisciplinaire 
du patient en vue de l'orientation 
vers un traitement de suppléance 


Les différentes options thérapeutiques 


La préparation et l’évaluation des patients pour l'orientation vers un 
traitement de suppléance doivent être conduites de manière multidisci- 
plinaire avec le médecin traitant, et doivent permettre d’obtenir 
l’ensemble des informations médicales mais également psychologiques et 
sociales qui permettront une orientation adaptée vers les différentes 
méthodes de suppléance rénale. Elles doivent tenir compte des priorités 
du patient, de sa qualité de vie et de son mode de vie. Le libre choix du 
patient doit être respecté s’il est médicalement possible, pour que la 
modalité de traitement s'accorde à son projet de vie. 

En France, les schémas régionaux d’organisation des soins (SROS) 
issus de la loi HPST s’intègrent aux projets régionaux de santé (PRS). 
Les objectifs du guide SROS-PRS pour la prise en charge en dialyse 
sont d'organiser une offre de soins diversifiée pour répondre aux stra- 
tégies de prise en charge les plus efficientes, en privilégiant les prises en 
charge de proximité. Les différents choix thérapeutiques de suppléance 
rénale sont : 

- la transplantation rénale ; l'inscription sur la liste d’attente doit 
alors être une priorité ; la transplantation peut être envisagée en 
préemptif, le plus souvent réalisable en présence d’un donneur vivant 
ou dans le cadre d’une bitransplantation qui présente des délais 
d'attente moindres ; 

— les techniques à domicile : la dialyse péritonéale ou hémodialyse ; 

-— l’hémodialyse en centre ; qui sera alors réalisée en centre lourd, 
unité de dialyse médicalisée (UDM) ou unité d’autodialyse ; 

— le traitement médical conservateur exclusif est une option théra- 
peutique discutable chez certains patients pour lesquels l'impact sur la 
qualité de vie, les contraintes et complications possibles du traitement 
par dialyse semblent trop importantes, rapportées au bénéfice attendu 
en termes de survie. 


Évaluation des possibilités de transplantation 


Les contre-indications strictes et définitives sont peu nombreuses et 
l’âge limite d’accès à la transplantation n’est pas fixe et varie selon les 
centres (entre 70 et 80 ans). La possibilité de transplantation dépend 
principalement de l’âge physiologique et des comorbidités des patients. 
Dès qu’une transplantation semble envisageable, le patient doit rencon- 
trer l’équipe de transplantation qui aura pour rôle de délivrer toutes les 
informations sur les différentes greffes de rein et de coordonner le bilan 
de prétransplantation. Celui-ci comporte une évaluation médicale et 
chirurgicale comprenant un certain nombre d’avis spécialisés : anesthé- 
siste, chirurgien transplanteur, psychiatre ou psychologue, gynécologue 
et ORL ou stomatologue. Sur le plan paraclinique, les explorations bio- 
logiques, immunologiques et morphologiques auront pour but d’élimi- 
ner toute contre-indication médicale et chirurgicale. 


Évaluation cardiovasculaire 


Les maladies cardiovasculaires sont fréquentes chez les patients souf- 
frant de MRC, et sont à prendre en considération pour le choix de la 
technique de dialyse ou de abord vasculaire. Elles peuvent mettre en jeu 
le pronostic vital des patients lorsqu'elles ont été négligées ou sous-esti- 
mées avant l'initiation de la dialyse. Une évaluation complète (mais éga- 
lement individualisée selon le pronostic global des patients) doit être 
réalisée avant toute initiation planifiée d’une technique de suppléance 
rénale. Celle-ci doit comprendre au minimum le dépistage des facteurs 
de risque cardiovasculaire, la réalisation d’un électrocardiogramme et 
d’une échographie cardiaque. Selon les situations, une recherche non 
invasive d’ischémie myocardique peut être proposée. Cette évaluation 
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cardiovasculaire est également incontournable pour le bilan de pré- 
transplantation rénale. 

En France, au moment de l'instauration d’un traitement de sup- 
pléance (dialyse ou transplantation), plus des trois quarts des malades 
ont des antécédents d'HTA, 26 % ont une insuffisance cardiaque, 26 % 
une pathologie coronarienne et 20 % une artérite des membres infé- 
rieurs. Enfin, les maladies cardiovasculaires représentent la principale 
cause de décès chez les patients dialysés. 

Ainsi, un certain nombre de critères sont jugés essentiels dans le choix 
de la technique de suppléance. Pour principal exemple, l’épuration par 
dialyse péritonéale est indiquée en cas de grande instabilité hémodyna- 
mique. Elle n’est en revanche pas recommandée en cas de prothèse aorto- 
iliaque de moins de 3 mois. De son côté, l’hémodialyse peut s’accompa- 
gner de chutes de PA importantes, en vue desquelles il est indispensable 
de dépister une cardiopathie ischémique, en cas de facteurs de risque car- 
diovasculaire. Enfin, la création d’une fistule artérioveineuse hyperdébi- 
litante, comme peuvent l'être les fistules humérales, peut entraîner ou 
aggraver une insuffisance cardiaque. 


Évaluation du risque hémorragique 


et thrombotique 


Quelle que soit la technique de suppléance choisie, en dehors du trai- 
tement médical conservateur, elle comportera un geste chirurgical pour 
lequel un bilan d’hémostase doit être réalisé. 

Par ailleurs, en hémodialyse, la circulation du sang dans le circuit 
extracorporel impose en règle générale une anticoagulation afin d’éviter 
la coagulation des lignes. Des difficultés ou contre-indications majeures 
d'utilisation des anticoagulants, comme la maladie des emboles de cho- 
lestérol ou encore des comorbidités hémorragiques, compromettent le 
bon déroulement des séances d’hémodialyse. 


Évaluation gériatrique 

En France, selon le rapport REIN 2012 [76], l'incidence globale de 
l'insuffisance rénale terminale traitée est stable, mais elle continue 
d'augmenter fortement chez les plus de 85 ans. Or, au-delà de 75 ans, 
85 % des malades souffrent d’au moins une comorbidité, à l'initiation 
du traitement de suppléance, et plus de 60 % d’au moins deux comor- 
bidités. L'orientation vers un traitement de suppléance nécessite donc 
d'évaluer la balance bénéfices/risques. En effet, la survie à 1 an des 
patients de moins de 65 ans est de plus de 90 % versus 77 % chez les 
plus de 65 ans. Le pourcentage de décès dans les 3 mois après le démar- 
rage de la dialyse est stable mais non négligeable à 10 %, chez les plus de 
75 ans depuis 2005. 

Il est parfois difficile, en consultation, d’évaluer l'autonomie physique 
et cognitive des patients, mais cette évaluation est essentielle car elle 
conditionne la survie des patients et des techniques de suppléance. En 
effet, selon une étude française, fondée sur les données du registre REIN, 
et publiée en 2009 [10], les principaux facteurs de risque de décès à 
6 mois chez le sujet de plus de 75 ans sont l'impossibilité de se déplacer 
seul, les troubles sévères du comportement, la mise en dialyse en urgence, 
un indice de masse corporelle inférieur à 18,5 kg/m’, l'insuffisance car- 
diaque stade 3/4, l’artériopathie des membres inférieurs, un trouble du 
rythme sévère, un cancer actif et le diabète. 

L'évaluation cognitive est d’autant plus difficile que les pathologies 
s’imbriquent. Il existe ainsi une prévalence plus importante des accidents 
vasculaires cérébraux chez les patients souffrant de MRC que dans la 
population générale [96], favorisée par des troubles de l’hémostase et un 
athérome accéléré. De même, l’encéphalopathie urémique peut être res- 
ponsable d’un déclin cognitif marqué. Il importe également de s’assurer 
que les patients âgés ne présentent pas de syndrome dépressif latent qui 
serait susceptible d’influencer leur positionnement sur l'orientation thé- 
rapeutique au stade terminal de la MRC. L'aide des médecins gériatres 
s'avère ainsi précieuse dans les situations délicates. 


Enfin, lorsqu'un projet d’institutionnalisation est en cours, il est 
nécessaire de s'assurer que l'orientation thérapeutique choisie est réali- 
sable et acceptée par la structure d’accueil. 


Évaluation de l'autonomie et des conditions 


psychosociales 


Les principaux points de vigilance pour les patients qui vont avoir 
recours à la dialyse sont : 

— l'autonomie physique : déplacements, aides matérielles, transports ; 

- l'autonomie cognitive : niveau de compréhension, maîtrise de la 
langue, mesure de protection (tutelle, curatelle), contexte culturel ; 

— le contexte de vie : situation familiale et professionnelle, entourage 
ou isolement social, lieu de résidence, conditions de logement et 
accessibilité ; 

— la couverture sociale : Sécurité sociale et mutuelle. 

Le recours à l'assistance sociale est recommandé chez les sujets âgés et/ 
ou isolés et/ou en situation de précarité ; ou encore en cas de traitement 
à domicile envisagé. Il permet, dans ce dernier cas de prévoir et coordon- 
ner les aides individuelles telles que l’entourage personnel, les aides 
ménagères, le portage des repas ou l’intervention de structure d’aides à 
domicile. 


Préparation à l'hémodialyse 


La fistule artérioveineuse, abord vasculaire idéal 


L'orientation d’un patient vers l’hémodialyse chronique nécessite la 
mise en place d’un abord vasculaire. Celui-ci doit, idéalement, répondre 
aux exigences suivantes : 

- être utilisable durant une durée indéfinie, d’au moins plusieurs 
années ; 

— présenter un risque de complications et d’effets indésirables (throm- 
botiques, hémorragique, infectieux, etc.) Le plus faible possible ; 

— ne pas compromettre les possibilités ultérieures de confection d’un 
nouvel abord vasculaire ; 

— permettre des échanges de qualité, grâce à un débit suffisant, idéa- 
lement de 400 ml/min, et à l’espacement d’au moins 5 cm entre les 
sites de prélèvement et de réinjection sanguine. 

L’abord vasculaire répondant le plus à ces exigences est donc la fistule 
artérioveineuse (FAV) radio-radiale distale au tiers inférieur de l’avant- 
bras. Elle doit, dans la mesure du possible, être réalisée au moins 
6 semaines avant le début de l’hémodialyse chronique, afin d’être suffi- 
samment développée pour éviter le recours transitoire à un cathéter vei- 
neux central. La ponction d’une FAV au cours du premier mois est 
associée à une diminution de sa survie [84]. 


Évaluation du patient en vue de la création 


de la fistule artérioveineuse 


L'évaluation clinique nécessite l'examen des pouls artériels et de la vas- 
cularisation veineuse (aspect, capacité de remplissage, collatéralités) des 
deux membres supérieurs. L’examen doit être réalisé dans des conditions 
techniques optimales : patient assis et torse nu, à distance de la dernière 
séance d’hémodialyse (afin d'obtenir une réplétion veineuse maximale), 
dans un environnement correctement chauffé à 24 °C (afin de favoriser 
la vasodilatation) et éclairé. 

La radiographie sans préparation de l’avant-bras est utilisée par cer- 
taines équipes afin de déceler des calcifications artérielles, particulière- 
ment chez le patient diabétique. 

La cartographie vasculaire par échographie-Doppler, selon les recomman- 
dations, doit être réalisée chez tous les patients. Elle fournit des informations 
sur la vascularisation artérielle (diamètres, calcifications vasculaires, débit san- 
guin dans l'artère humérale) et veineuse (diamètre, profondeur, tortuosité) 
des deux membres supérieurs. Les index de résistance peuvent également être 
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mesurés, en retenant que des index de résistance préopératoires supérieurs à 
0,7 sont en faveur d’une compliance artérielle insuffisante et d’un risque 
élevé de mauvais développement de fistule [55]. 

L'évaluation des gros troncs veineux doit être envisagée pour les 
patients ayant déjà bénéficié de cathéters centraux, notamment pour éli- 
miner une sténose de la veine cave supérieure. Les angiographies (artério- 
graphies et phlébographies) et angioscanners doivent être réservés aux cas 
difficiles et envisagés de manière pluridisciplinaire. 


Place des cathéters veineux centraux 


Le cathétérisme d’une veine centrale permet obtention d’une voie 
d’abord dans des conditions d’urgence, en cas d’indisponibilité tempo- 
raire de la fistule, ou en cas d’impossibilité absolue de création d’une 
FAV. Les deux sites anatomiques utilisés pour la pose de cathéters de 
dialyse sont les veines fémorales et les veines jugulaires internes. Le 
cathétérisme des veines sous-clavières est abandonné du fait du risque 
accru de thrombose et de sténose veineuse compromettant la création 
d’un abord vasculaire périphérique, et de pneumothorax. 

Le cathétérisme des veines fémorales est la voie d’abord la plus transi- 
toire, dans la mesure où le cathéter ne devra pas être conservé plus de 
15 jours, et implique un risque thrombotique et infectieux supérieur à 
l’'abord jugulaire. 

Les cathéters jugulaires internes peuvent être utilisés de façon tempo- 
raire pour une durée de 4 semaines environ, pour des cathéters non tun- 
nélisés, ou comme abord vasculaire permanent, uniquement pour les 
cathéters tunnélisés. 

D’après les recommandations KDOQI de 2006 [26], l’utilisation des 
cathéters tunnélisés comme accès permanent doit être limitée, dans 
l'objectif d’une proportion maximale de 10 % des patients hémodialysés. 
La mortalité globale, infectieuse et cardiovasculaire est augmentée en cas 
de recours à un cathéter permanent [77]. Les données épidémiologiques 
françaises montrent cependant un recours nettement supérieur au cathé- 
ter de dialyse, de 17,2 % en moyenne chez les patients prévalents en dia- 
lyse et 56 % à l'initiation de la dialyse [76]. Ce taux est influencé 
positivement par l’âge des patients et l’existence d’un diabète. 

Les indications reconnues d’hémodialyse sur cathéter central sont les 
suivantes [15] : 

— la dialyse en urgence chez un patient non équipé de FAV ; Le cathé- 
ter tunnélisé est alors à privilégier, puisqu'il permet d’aborder la créa- 
tion de FAV en toute sécurité, le délai avant utilisation étant 
idéalement d’au moins 4 semaines ; 

— la FAV non fonctionnelle ou présentant des difficultés de ponc- 
tion majeures ou répétées ; Le recours au cathéter central est alors réalisé 
dans l'attente du sauvetage de la FAV ou de la création d’un nouvel 
abord artérioveineux ; 

- l'épuisement des possibilités de FAV ; situations rares et qui 
doivent, idéalement, être validées en réunion de concertation pluridis- 
ciplinaire car il peut s’agir d’une décision du patient et/ou de l’équipe 
médicochirurgicale, après des échecs de FAV souvent multiples ; 

— les cas de cancers disséminés, à faible espérance de vie pour lesquels 
l'accès vasculaire sera limité à quelques mois ; 

- les contre-indications médicochirurgicales à la confection d’une 
FAV ; 

— l'insuffisance cardiaque sévère : la confection d’une FAV peut être 
à l’origine de la décompensation d’une insuffisance cardiaque préexis- 
tante en cas de débit important, supérieur à 2 [/minute, le plus souvent 
dû à une fistule proximale ; 

-— l'insuffisance respiratoire chronique sévère, en raison du risque 
d’aggravation d’une hypertension artérielle pulmonaire préexistante 
[15, 61] ; 

— l’ischémie de la main ; la fermeture de la fistule doit impérative- 
ment être envisagée [95]. Certaines mesures préventives permettent 
d’éviter sa survenue en cas d’artériopathie distale connue ou prévisible, 
comme éviter les FAV humérales, limiter la taille de l’anastomose à 


10 mm pour une FAV radiocéphalique et 5 à 7 mm pour une FAV 
humérale [15], diriger l’anastomose à 90° ou à 180° afin de créer une 
résistance mécanique. Parfois, des interventions curatives de revascula- 
risation peuvent être proposées pour tenter de conserver la FAV fonc- 
tionnelle, comme la ligature distale de l’artère radiale (DRIL). 

Malgré son sur-risque certain, le recours aux cathéters définitifs est 
souvent demandé par les patients qui craignent l’inconfort lié à une 
intervention chirurgicale, aux ponctions répétées et l’impact esthétique. 
Certaines controverses sur le sujet ont conduit à proposer à ces patients 
(accessibles à une FAV mais qui la refusent) de changer de néphrologue 
traitant, pour raison de conscience, au vu de l’inacceptabilité de ce choix 
au rapport bénéfice/risque aussi défavorable [791]. 


Préparation à la dialyse péritonéale 


Principes et données générales 


La dialyse péritonéale (DP) est une technique d'épuration extrarénale 
utilisant le péritoine comme membrane d'échange entre le sang, que l’on 
veut épurer, et un liquide stérile, aussi appelé dialysat, que l’on introduit 
dans l'abdomen de façon répétitive. Cette technique est quotidienne, 
dite encore « à l’équilibre », et réalisée au domicile du patient de manière 
autonome ou assistée. Elle offre ainsi l'avantage de ne pas entraîner de 
variations hémodynamiques et donc d’être bien tolérée ; de ne pas entrat- 
ner de variations d’urémie puisque la dialyse est quotidienne 24 heures 
sur 24 ; d'imposer moins de contraintes alimentaires, surtout si la diurèse 
est préservée, et d’être réalisable au domicile, donc de ne pas nécessiter de 
déplacements itératifs en centre de dialyse. 

Malgré l’absence de différence démontrée en termes de survie entre la 
DP et l’hémodialyse, il existe actuellement une grande disparité régionale 
de la prévalence du recours à la DP en France et dans le monde. Ainsi, en 
2012, la part des nouveaux patients en DP était de 10,6 % en France 
mais varie d’une région à l’autre de 4 à 28 % [76]. 


Indications et non-indications de la dialyse 
péritonéale 

Les recommandations HAS concernant les indications et non-indica- 
tions de la DP sont publiées depuis 2007 et consultables sur le site inter- 
net de l’'HAS [37]. Il existe plusieurs situations : 

— le choix initial de la DP ; 

— le transfert de l’hémodialyse vers la DP, du fait d’une mauvaise tolérance 
de l’hémodialyse avec instabilité hémodynamique pendant les séances ; de 
difficultés majeures d’utilisation des anticoagulants ; de difficultés de création 
de voie d’abord pour l’hémodialyse ou du choix du patient ; 

— la prise en charge en DP après échec de transplantation rénale, sans 
preuve d’un risque infectieux accru et sur le principe que le maintien 
du traitement immunosuppresseur permet de maintenir la fonction 
rénale résiduelle. 


Dans toutes ces situations, il existe très peu de contre-indications 
absolues à la DP. 


Chemin clinique du patient orienté en dialyse 
péritonéale 

La pose du cathéter de DP et la prise en charge d’un patient en DP 
doivent être réalisées par une équipe pluridisciplinaire, spécialisée et 
dédiée à ce type de prise en charge. Elle doit comprendre des infirmières, 
des néphrologues et surtout des chirurgiens expérimentés en DP qui, 
compte tenu du rôle crucial du cathéter de DP, porteront une attention 
particulière à minimiser les complications lors de l'implantation. 

Le succès d’une prise en charge en DP, après l'information du patient sur 
les techniques de suppléance, nécessite de vérifier au préalable que la tech- 
nique est adaptée à ses conditions de vie, ainsi que ses capacités d’autonomie 
ou la possibilité d’aide par des infirmières à domicile. Ces différents aspects 
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seront vérifiés lors de différentes étapes de préparation à la DP. La concerta- 
tion avec le médecin traitant est également primordiale à cette étape. 


Visite de confirmation 


Si l'information initiale sur les méthodes de suppléance est réalisée 
dans un service de néphrologie qui n’encadre pas la DP par la suite, alors 
une visite de confirmation est nécessaire pour que le patient fasse 
connaissance avec l’équipe qui le suivra dans la réalisation de la tech- 
nique, visite Les locaux et visualise le matériel nécessaire. 

Cette visite permettra également d’évaluer les possibilités d’autonomie 
du patient et ainsi de prévoir si nécessaire une équipe d’infirmières à 
domicile, possiblement les infirmières libérales du patient, qui seront for- 
mées par le centre de dialyse. 


Visite du domicile 


Il existe un accord fort pour considérer que la visite d’un membre de 
l’équipe soignante du centre de dialyse de référence au domicile du 
patient est indispensable. Elle permet de voir Le patient dans son environ- 
nement quotidien et de vérifier la conformité technique du domicile, à 
savoir un lieu de stockage, l'accessibilité à l’eau courante, des prises élec- 
triques adéquates, les conditions d’hygiène générales. 


Préparation et soins périopératoires de la pose 


du cathéter de dialyse péritonéale 


L'évaluation chirurgicale préalable à la pose du cathéter de DP est 
nécessaire pour : 

— rechercher une hernie, éventration ou une faiblesse de paroi qui 
nécessitera un traitement en même temps que l'insertion du cathéter ; 

— repérer le site d’'émergence cutanée du cathéter, en évitant les 
zones de pressions liées aux activités quotidiennes, la zone de la cein- 
ture et les cicatrices et plis abdominaux. 

Elle s'accompagne toujours de la consultation préanesthésique. 

La chirurgie de pose de cathéter de DP [14] doit être réalisée au cours 
d’une courte hospitalisation, et autant que possible au moins 2 semaines 
avant le début de la DP. En cas de nécessité de dialyse durant cette 
période, des petits volumes d'échange, en position allongée, peuvent être 
réalisés. L'équipe médicale doit bénéficier d’un protocole clair pour les 
soins périopératoires du cathéter de DP incluant l'utilisation d’une anti- 
bioprophylaxie. 

Une fois le cathéter inséré, le premier pansement doit être réalisé par 
une infirmière spécialisée dans la technique de dialyse de façon stérile, 7 
à 10 jours après la pose, puis de façon hebdomadaire jusqu’à cicatrisation 
complète. 

Dans le but d'améliorer les pratiques, un suivi des prises en charge 
périopératoires des cathéters de DP est recommandé, tous les 12 mois, 
au cours de réunions multidisciplinaires comprenant chirurgiens, infir- 
mières et néphrologues (Tableau 84-V) [17]. 


Anticiper le suivi du patient en dialyse 
péritonéale 

La réussite d’un programme de DP dans une structure repose sur la 
volonté de toute une équipe d'offrir aux patients un large choix de théra- 
peutiques de suppléance. Une organisation claire du suivi des patients est 
nécessaire pour que les acteurs référents soient identifiés. L'élaboration de 
procédures simples et claires et de protocoles harmonisés est impérative. 

Le plus souvent, les services hospitaliers de néphrologie travaillent 
en collaboration avec une structure associative (association loi 1901) 
de dialyse. 

Le suivi néphrologique est organisé sous la forme d’une consultation 
dans le centre de dialyse ou la structure hors centre, de façon mensuelle 
et comporte un examen clinique et un bilan biologique standard. De 
façon trimestrielle, ou plus fréquemment selon le cas, seront réalisés les 
examens spécifiques d'évaluation de la DP. 


Tableau 84-V Suivi d'indicateurs de prise en charge périopératoire et de 
complications liées au cathéter de dialyse péritonéale (d'après [17]). 








Paramètres Fréquence (%) 
Perforation digestive <1 
Hémorragie significative * <1 
Infection d'émergence dans les 2 semaines suivant l'insertion <5 
du cathéter 
Péritonite dans les 2 semaines suivant l'insertion du cathéter <5 
Dysfonction primaire de cathéter ayant nécessité : <20 


— des manipulations 
— où un repositionnement ou un changement de cathéter 
— ou échec de la technique 


Cathéters fonctionnels à 1 an (incluant les décès et les > 80 
changements de modalités de dialyse) 





* Hémorragie ayant nécessité une transfusion ou une intervention chirurgicale. 


Les médecins généralistes et gériatres ont une vision positive du trai- 
tement au domicile du patient. Cependant, la formation médicale ini- 
tiale aborde très peu la DP. Le rôle concret des médecins généralistes 
doit être formalisé, afin qu’ils soient justement sollicités dans la prise 
en charge de leur patient et non mis à l'écart. Une formation pratique 
et théorique pour le médecin généraliste est importante, car il est idéa- 
lement placé pour juger lapplicabilité de la technique au domicile du 
patient et peut s'investir plus activement dans la prise en charge au 
quotidien. 

Enfin, il faut rappeler que le suivi d’un patient en DP, à domicile, 
relève d’une prise en charge globale, multidisciplinaire (s'agissant de 
patients souvent polypathologiques) dans laquelle le médecin traitant 
doit avoir un rôle central. 

Les responsabilités du médecin traitant incluent le suivi et le traite- 
ment des pathologies associées, la prise en charge des pathologies inter- 
currentes aiguës non néphrologiques, la mise à jour des vaccinations 
recommandées [49] et la prise en charge initiale des complications 
aiguës. Même si la prise en charge spécifique des complications de DP est 
réalisée par le centre de dialyse, la reconnaissance des signes évocateurs 
optimise la prise en charge du patient. 


Place de l'infirmier libéral en dialyse péritonéale 


autonome ou assistée 


La France a la particularité de permettre aux patients dépendants de 
disposer de l’aide d’un infirmier à domicile pour réaliser la DP. C’est ce 
que l’on appelle la DP assistée. Cela permet de proposer la DP aux per- 
sonnes âgées dépendantes et de leur éviter certaines contraintes, en parti- 
culier celles liées aux déplacements fréquents dans un centre de dialyse. 
L'assistance d’un infirmier à domicile est possible quelle que soit la tech- 
nique de DP proposée, DP continue ambulatoire (DPCA) ou DP auto- 
matisée (DPA). Pour limiter les complications infectieuses, au premier 
rang desquelles se trouve la péritonite, un encadrement spécifique de 
l’infirmier à domicile par le centre dialyse est nécessaire et comprend une 
formation aux principes et manipulations en DP puis une évaluation des 
acquis. 

Avec le vieillissement progressif de la population, le maintien à 
domicile des patients est également un enjeu économique, car il 
réduit considérablement le coût des transports par véhicules médica- 
lisés [76]. 

L’infirmier à domicile assure les échanges, la surveillance clinique et les 
pansements. Il alerte le centre de dialyse en cas de complications liées à la 
technique, selon des protocoles préétablis [13]. 
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Cas particulier des patients en établissement 
d'hébergement pour personnes âgées 
dépendantes (EHPAD) 


L'intervention des cabinets libéraux en EHPAD est rendue possible 
depuis 2011 (décret n° 2011-1602 du 21 novembre 2011). Ce décret 
stipule que les interventions d’infirmiers à titre libéral pour la réalisa- 
tion d’actes nécessaires à la DP sont exclues du calcul des tarifs journa- 
liers afférents aux soins versés aux EHPAD. Cette disposition devrait 
permettre dorénavant la prise en charge sur le risque ambulatoire des 
actes infirmiers de DP inscrits à la nomenclature générale des actes pro- 
fessionnels (NGAP) lorsqu'ils sont réalisés en EHPAD par des infir- 


miers libéraux. 


Sites internet utiles pour la préparation 
à la méthode de suppléance 


— Registre de dialyse péritonéale de langue française (RDPLEF) : 
www.rdplf.org/recommandations.html 

— Société francophone de dialyse : www.sfdial.org 

— Société de néphrologie : www.soc-nephrologie.org 

— Kidney Disease Improving Global Outcomes : http://kdigo.org/ 
home 

— Agence de biomédecine, Registre épidémiologie et information en 
néphrologie (REIN) www.agence-biomedecine.fr/IMG/pdf/ 
2012_rapport_annuel_rein_pdf 

— ICAR : GPR (Guide de Prescription et Reins) : www.sitegpr.com 

— Fédération nationale d’aide aux insuffisants rénaux : www.fnair.asso.fr 

— Renaloo : maladies et insuffisance rénale, dialyse greffe : www.rena- 
loo.com 





Décrets et instructions légales relatifs 
au traitement de suppléance rénale 


— Décrets 2002-1198 et 1197 du 23 septembre 2002 du Code de la 
santé publique 

— Annexe au décret n° 2005-840 Art.R 6123-67 

- Circulaire n° DGOS/R5/2011/74 du 24 février 2011 relative au 
guide méthodologique d’élaboration du schéma régional d’organisa- 
tion des soins (SROS-PRS) 

— Circulaire DSS/MCGR n° 2011-421 du 24 novembre 2011 rela- 
tive aux conditions de prise en charge des actes de dialyse péritonéale 
réalisés par les infirmiers libéraux en établissement d'hébergement 
pour personnes âgées dépendantes 

— Instruction n° DGOS/R3/DSS/MCGR/ 2012/52 du 27 janvier 
2012 relative au Programme de gestion du risque sur l'insuffisance 
rénale chronique terminale (GDR-IRCT). 
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MALADIES 


CARDIOVASCULAIRES 
ET INSUFFISANCE RENALE 


CHRONIQUE 


Christian Combe, Claire Rigothier 


Introduction, épidémiologie 


Les maladies cardiovasculaires représentent les causes principales de 
morbidité et de décès des patients ayant une maladie rénale chronique 
(MRC), des stades les plus précoces au stade de suppléance, y compris 
chez les transplantés rénaux. Les patients MRC sont exposés à des fac- 
teurs de risque traditionnels, hypertension artérielle (HTA), diabète, 
notamment, ainsi qu’à des facteurs de risque dits non traditionnels liés à 
la MRC, comme les anomalies du métabolisme minéral et l’inflamma- 
tion chronique. Ainsi, chez les patients avec MRC, les artères peuvent 
présenter à la fois des lésions d’athérosclérose et d’artériosclérose. 


m Décès toutes causes 
# Tout événement CV 


Risque relatif 








> 60 45-59 


30-44 
DFG ml/min/1,73 m2 


15-29 <15 


Figure 85-1 Incidence des décès de toute cause et de causes cardiovascu- 
laires (CV) en fonction du débit de filtration glomérulaire (DFG). Ces don- 
nées sont ajustées pour de multiples paramètres et reflètent ainsi l'effet 
propre de la MRC. Facteurs d'ajustement : âge, sexe, facteurs socio-éco- 
nomiques, comorbidités et antécédents cardiovasculaires, autres comorbi- 
dités et antécédents (notamment cancer), hypertension artérielle, 
dyslipidémie, albuminémie, protéinurie. (D'après Go et al. [12].) 


Patients avec MRC avant le stade 
de suppléance 


Les atteintes cardiovasculaires sont fréquentes chez les patients ayant 
une MRC avant le stade de suppléance, leur prévalence et leur sévérité 
augmentant de manière proportionnelle à l’altération de la fonction 
rénale. Le fait d’avoir une MRC doit être considéré comme un facteur de 
risque cardiovasculaire majeur. Un patient insuffisant rénal chronique a 
plus de risque de mourir d’une atteinte cardiovasculaire que d’atteindre 
le stade de la dialyse [1, 12]. Les événements cardiovasculaires sont deux 
fois plus fréquents lorsque le débit de filtration glomérulaire estimé 
(DEGe) est compris entre 45 et 30 ml/min, et 2,8 fois plus fréquents si 
le DFGe est compris entre 30 et 15 ml/min par rapport aux patients 
n'ayant pas de MRC [12] (Figure 85-1). La prévalence de chaque patho- 
logie cardiovasculaire en fonction du DEGe [25] est représentée dans la 
figure 85-2 : l’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), insuffisance 
cardiaque (IC) et les coronaropathies sont prédominantes dans cette 
population. 

Même en l’absence de diminution significative du DEGe, soit aux 
stades 1 et 2 de MRC, la présence d’une protéinurie ou d’albuminurie 
(qu’elle soit macro- ou micro-) est associée à une prévalence et une inci- 
dence plus importantes d’atteintes cardiovasculaires. Ce risque est pris en 
compte dans les classifications de la MRC qui différencient les stades en 
fonction du DEG et de l'importance d’une éventuelle protéinurie [17]. 
Ces classifications permettent de mieux prédire le risque de mortalité 
associé à la MRC. 


Patients traités par dialyse 
et transplantés 


Chez les patients hémodialysés, la mortalité d’origine cardiovasculaire 
est également beaucoup plus élevée que dans la population générale [10], 
la différence de risque étant plus importante chez les patients les plus 
jeunes. Les pathologies cardiovasculaires représentent la première cause 
de mortalité des hémodialysés, soit 45 % de la mortalité totale ; la mort 
subite et l’infarctus du myocarde représentent environ 75 % de la mor- 
talité cardiovasculaire. Comme indiqué plus loin, au contraire de la 
population générale, la mort subite chez les dialysés n’a pas pour cause 
principale les atteintes coronaires. 

La mortalité des patients transplantés est moindre que celle des dialy- 
sés, surtout chez les patients les plus âgés [31] ; elle reste toutefois très 
supérieure à celle de la population générale, notamment du fait de la 
morbimortalité cardiovasculaire. 
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60 - Figure 85-2 Prévalence des pathologies cardiovas- 
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5 3 
œ 
a IC 
[= 
207 IDM 
AVP 
10- FA 
AVC 
0 T T T r 1 





60-89 30-59 15-29 


Débit de filtration glomérulaire estimé (ml/min/1,73 m°?) 


Facteurs de risque 
cardiovasculaire 


Les facteurs qui contribuent à l'augmentation considérable du risque 
cardiovasculaire en cas de MRC peuvent être regroupés en traditionnels 
ou non traditionnels, et en modifiables ou non modifiables, comme indi- 
qué dans le tableau 85-I. Les anomalies du métabolisme minéral contri- 
buent à la fois à la formation de calcifications vasculaires et à des 
anomalies osseuses, justifiant le concept de TMO (troubles minéraux et 
osseux) de la MRC, traduction de CKD-MBD (chronic kidney disease — 

mineral and bone disorder) [16]. 


Tableau 85-1 Facteurs de risque cardiovasculaires chez les patients ayant 
une maladie rénale chronique. 





Facteurs de risque « traditionnels » Facteurs de risque « non traditionnels » 





Âge Albuminurie et protéinurie* 
Sexe masculin Anémie* 
Hypertension artérielle * Anomalies du métabolisme minéral* 


Diabète* Surcharge hydrosodée chronique* 
Tabagisme* Anomalies électrolytiques * 
Activité physique faible* Stress oxydant et inflammation chronique* 


Malnutrition* 

Thrombophilie* 

Troubles du sommeil* 

Hyperactivité sympathique* 

Altération de la balance NO/endothéline* 


HDL-cholestérol bas* 
LDL-cholestérol élevé* 

Ménopause 

Antécédents familiaux 
Hypertrophie ventriculaire gauche* 





* Facteurs modifiables, donc accessibles à des mesures thérapeutiques. 


Facteurs de risque cardiovasculaire 
traditionnels 


Les facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels sont présents chez 
de nombreux patients MRC, mais les associations avec les événements 
cardiovasculaires peuvent être différentes de celles observées dans la 
population générale. 


<15 


Hypertension artérielle 


L’HTA est extrêmement fréquente au cours de la MRC ; elle repré- 
sente un facteur de risque modifiable majeur. À un stade avancé, au 
moins 80 % des malades sont hypertendus. L'apparition de l'HTA est 
très variable suivant la néphropathie en cause. Dans certaines néphropa- 
thies glomérulaires, l'HTA est présente au stade initial. La recherche 
d’une protéinurie et d’anomalies du sédiment urinaire doit être systéma- 
tique devant toute HTA. Constante dans la néphroangiosclérose, l'HTA 
est fréquente et précoce dans les néphropathies glomérulaires, plus rare et 
tardive dans les néphropathies interstitielles chroniques. L'HTA induit 
ou aggrave des lésions vasculaires intrarénales et contribue à la progres- 
sion de la MRC, en sus de ses conséquences délétères sur les artères coro- 
naires, cérébrales et des membres inférieurs. 

De nombreux facteurs sont impliqués dans la survenue de l'HTA au 
cours de la MRC. Le rôle d’une surcharge hydrosodée et du système 
rénine-angiotensine est bien établi. La capacité des reins d’excréter le 
sodium diminue dans l'insuffisance rénale avancée, malgré les adapta- 
tions fonctionnelles tubulaires. L’HTA survient souvent dans un 
contexte de surcharge hydrosodée chronique ; elle est d’ailleurs contrôlée 
chez la plupart des patients hémodialysés après déplétion hydrosodée et 
normalisation de l’hydratation extracellulaire. La sécrétion de rénine 
peut être augmentée en raison d’une ischémie glomérulaire, mais il existe 
également des perturbations de sa régulation, avec persistance d’une 
sécrétion inappropriée de rénine malgré une surcharge hydrosodée. Les 
taux de rénine circulante sont généralement plus élevés dans les gloméru- 
lonéphrites et surtout dans la néphroangiosclérose. Le système nerveux 
autonome est également impliqué dans la genèse de l’'HTA, avec une 
hyperactivité sympathique. D’autres facteurs sont également intriqués, 
qu'il s'agisse des prostaglandines, des kinines, du facteur natriurétique 
auriculaire. L’anémie de la MRC entraîne une élévation du débit car- 
diaque, qui peut être compensée par une baisse des résistances 
périphériques ; leur augmentation progressive au cours de la MRC peut 
contribuer à la genèse de l'HTA [32]. 


Autres facteurs de risque cardiovasculaire 
traditionnels 


Les différents facteurs listés dans le tableau 85-I affectent les patients 
ayant une MRC avec une fréquence et une intensité bien supérieures à la 
population générale ; ainsi, ces patients sont plus âgés, la proportion des 
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hommes est plus importante, ils ont fréquemment une hyperlipidémie 
mixte, ils sont plus diabétiques, et la fréquence des antécédents familiaux 
de maladie cardiovasculaire est plus élevée. Le tabac est un facteur non 
seulement d'atteinte cardiovasculaire, mais également de progression de 
la MRC. L’effet de ces facteurs de risque traditionnels est de favoriser 
une atteinte de type athéromateux du système vasculaire artériel. 

L'interprétation des données concernant les liens entre paramètres lipi- 
diques et mortalité doit être prudente ; en effet, les patients hémodialysés 
posent le problème de la dénutrition [11], avec un indice de masse corpo- 
relle (IMC) bas et un taux de LDL-cholestérol diminué [21]. Le taux de 
LDL est assez bien corrélé au pronostic chez les patients hémodialysés, et 
ce dans les deux sens. Il existe une relation « en U » entre le taux de LDL et 
la mortalité toute cause. En effet, un taux de LDL trop bas est de mauvais 
pronostic car il reflète souvent un état de dénutrition, alors qu’un taux de 
LDL trop élevé est lui aussi associé à une majoration du risque cardiovas- 
culaire. Cette même relation « en U » existe entre le niveau tensionnel et la 
mortalité, l’hypotension pouvant être liée à une cardiopathie avec altéra- 
tion de la fonction systolique du ventricule gauche. 


Facteurs de risque cardiovasculaire 
non traditionnels 


Le risque cardiovasculaire est nettement sous-estimé si l’on ne tient 
compte que des facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels ; d’autres 
facteurs dits « non traditionnels » contribuent à l'augmentation du risque 
de la MRC. Les facteurs de risque dits non traditionnels sont plus spéci- 
fiques de la MRC ; ils peuvent apparaître à des stades très précoces. 


Anomalies du métabolisme minéral 


Les anomalies du métabolisme minéral sont à l’origine de la formation 
de calcifications vasculaires, par des processus voisins de la formation 
osseuse, justifiant le concept de TMO [18]. La formation des calcifica- 
tions vasculaires n’est pas limitée à un processus passif lié à l’âge et à 
l'augmentation des concentrations de calcium et de phosphate ; elle 
implique au contraire la différenciation des cellules musculaires lisses 
vasculaires (CML) et des péricytes en cellules de type ostéoblastique, avec 
un phénotype sécrétoire. Les CML sécrètent différentes protéines impli- 
quées dans le métabolisme osseux comme les phosphatases alcalines 
osseuses, l’ostéocalcine et l’ostéopontine, ainsi qu’une matrice collagé- 
nique qui sont à l’origine de la formation de vésicules contenant des 
nanocristaux d’hydroxyapatite [18]. La formation des calcifications vas- 
culaires peut être déclenchée par différents facteurs : dyslipidémie, stress 
oxydant, produits de glycation avancée (AGE ou advanced glycation end- 
products) et hyperglycémie, hyperphosphatémie et sénescence [22]. Tous 
ces facteurs convergent vers l'activation de la voie pro-inflammatoire — 

nuclear factor (NE)-KB activation [18]. 


Autres facteurs de risque non traditionnels 


L’albuminurie apparaît dès la constitution de l'atteinte rénale. Elle est 
un marqueur très puissant de risque cardiovasculaire. Deux mécanismes 
non exclusifs l’un de l’autre peuvent expliquer cette association : l’albu- 
minurie est un des marqueurs de l'atteinte rénale, et donc du potentiel 
d'évolution vers des stades plus avancés de MRC, avec le risque cardio- 
vasculaire inhérent ; l’albuminurie peut également être la conséquence 
glomérulaire d’une atteinte endothéliale systémique intrinsèque à la 
maladie cardiovasculaire. 

L'impact de l’anémie se manifeste sur le myocarde par le développement 
d’une hypertrophie ventriculaire gauche, à laquelle contribue également la 
surcharge hydrosodée chronique. Anémie, surcharge hydrosodée, hyperac- 
tivité sympathique, altération de la balance NO/endothéline contribuent à 
la genèse de l’artériosclérose des patients ayant une MRC. 

Au cours de la MRC, l’inflammation chronique est fréquente, avec des 
marqueurs témoignant d’un stress oxydant, comme l’accumulation 


d'AGE notamment dans la paroi artérielle. L’inflammation chronique 
contribue à la malnutrition protéino-énergétique fréquente chez les 
patients ayant une MRC [11]. Celle-ci résulte en premier lieu de 
carences d’apports, notamment protéiques, les ingesta spontanés dimi- 
nuant de manière proportionnelle au degré de MRC ; l’inflammation 
entraîne un catabolisme protéique qui contribue à la dégradation de 
l’état nutritionnel. Chez les patients dialysés, le terme de MIA (pour mal- 
nutrition inflammation atherosclerosis) a été utilisé pour caractériser cette 
association triple, aux conséquences particulièrement délétères en termes 
de morbidité, de mortalité et de qualité de vie [28]. 


Coronaropathies 


Les coronaropathies sont fréquentes chez les patients ayant une MRC, 
et l'atteinte rénale est un facteur de mauvais pronostic des 
coronaropathies : il a été montré que la mortalité est d’autant plus élevée 
que le DFG est bas, que ce soit après un infarctus du myocarde, une 
angioplastie coronaire ou une chirurgie de pontages aortocoronaires [2]. 


Physiopathologie 


L’ischémie myocardique est secondaire à la fois à des lésions athéroma- 
teuses des troncs coronaires et à une atteinte non athéromateuse de la 
microcirculation : une ischémie myocardique infraclinique chez les 
hémodialysés a pu être objectivée, notamment pendant les séances de 
dialyse, même en l’absence de sténose coronarienne. En cas d’hypertro- 
phie ventriculaire gauche (HVG) associée à une HTA, un diabète ou à la 
dialyse, il existe une altération de la microcirculation myocardique se tra- 
duisant par une diminution de la réserve coronaire [32]. 

Sur le plan histologique, la principale différence entre des plaques 
d’athérome de patients atteints d’une IRC terminale et de la population 
générale est leur composition, c’est-à-dire l'existence de calcifications 
localisées dans l’intima et/ou la media, en plus du cœur lipidique et de la 
chape fibreuse constituant habituellement ces plaques [18, 32]. Les fac- 
teurs associés à ces calcifications artérielles ont été évoqués plus haut dans 
ce chapitre. 


Dépistage 


Indications du dépistage 


Il est important de réaliser un dépistage des coronaropathies chez les 
insuffisants rénaux chroniques car ils peuvent être asymptomatiques. Il 
n'existe pas de recommandation concernant les premiers stades de la 
maladie rénale. Les recommandations américaines de 2005 portant sur 
les hémodialysés [14] proposent la réalisation d’un électrocardiogramme 
(ECG) et d’une échocardiographie systématique à l'instauration de 
l’hémodialyse, puis d’un ECG annuel, le test ischémique ne devant pas 
être réalisé de manière systématique. Si la FEVG est inférieure à 40 % ou 
si la symptomatologie évolue (insuffisance cardiaque, hypotension arté- 
rielle à répétition ou angor), la recherche d’une coronaropathie est 
recommandée. 


Techniques de dépistage 


TEST ISCHÉMIQUE + L'épreuve d'effort n’est pas recommandée pour 
la plupart des patients en raison de la mauvaise tolérance à l’effort et de 
l'HVG fréquente pouvant rendre l'interprétation du tracé électrocardio- 
graphique difficile. L’échographie de stress et la scintigraphie myocar- 
dique de stress sont les deux méthodes de référence. Ces examens sont 
toutefois moins sensibles chez l’hémodialysé que dans la population 
générale et il existe un risque non négligeable de passage en fibrillation 
auriculaire [32]. Ces imageries de stress ont également un intérêt 
pronostique : un résultat pathologique est prédictif de la mortalité car- 
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diaque et de la survenue d’infarctus du myocarde chez les patients en 
attente de transplantation rénale [14]. Le coroscanner n’est pas recom- 
mandé chez les patients ayant une MRC terminale en raison de la fré- 
quence des calcifications coronaires qui ne sont pas corrélées au degré de 
sténose coronarienne et qui en gênent l’analyse [14]. 


PARAMÈTRES BIOLOGIQUES + Le taux de troponine peut être élevé 
en cas de MRC même en l'absence de symptômes. Cette élévation n’est 
probablement pas seulement liée au défaut d'épuration puisqu'il n’y a pas 
de diminution de la troponinémie après normalisation de la fonction rénale 
(après une transplantation). En revanche, chez un patient asymptomatique, 
le taux de troponine T est corrélé à la sévérité de la coronaropathie sous- 
jacente et à l'HVG, révélant une ischémie myocardique infraclinique ; les 
résultats des études portant sur la troponine I sont moins probants [32, 
34]. Une hausse de plus de 20 % de la troponinémie permet de distinguer 
un syndrome coronarien aigu (SCA) d’une ischémie chronique. 


Prise en charge thérapeutique 


Syndrome coronarien aigu 


Le traitement de première ligne du SCA doit être le même que dans la 
population générale [32]. Une évaluation invasive, c’est-à-dire une coro- 
narographie et une revascularisation, est également recommandée à 
chaque fois qu’elle est possible, y compris en cas de MRC sévère ou pré- 
terminale. L’hydratation adaptée à la situation hémodynamique et 
l'emploi de volume aussi faible que possible de produit de contraste iodé 
d’osmolarité basse limitent le risque de dégradation de la fonction rénale. 
Les recommandations de la Société européenne de cardiologie [29] 
insistent sur Le risque hémorragique qui est majoré en cas de MRC sévère 
(DEG inférieur à 30 ml/min), nécessitant une précaution d'emploi des 
anticoagulants et des antiagrégants, le respect des contre-indications et 
l'adaptation des doses des thérapeutiques. 


Coronaropathies à l'état stable 


La prise en charge des coronaropathies à l’état stable associe le traite- 
ment médical à la revascularisation. Le traitement médical est potentiel- 
lement le même que dans la population générale, y compris chez 
l’hémodialysé [14], c’est-à-dire l’aspirine, les bêta-bloquants, les inhibi- 
teurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou les antagonistes des récepteurs 
de l’angiotensine IT (ARA IT), les statines, les dérivés nitrés et/ou les inhi- 
biteurs calciques, avec des niveaux de preuve variables. 


STATINES e Les statines ont montré leur efficacité pour diminuer la 
mortalité cardiovasculaire en prévention secondaire chez les patients ayant 
une MRC modérée ; les résultats obtenus sont globalement les mêmes que 
dans la population générale [23, 30]. Chez les patients hémodialysés, des 
études d’association montrent un effet favorable des statines avec la dimi- 
nution de la mortalité totale et de la mortalité cardiaque [32]. 

En prévention primaire, l’association ézétimibe-simvastatine permet 
une diminution de la survenue des événements cardiovasculaires chez les 
patients avant le stade de la dialyse [3]. La rosuvastatine permet une 
diminution de la mortalité toute cause et des événements cardiovascu- 
laires en cas de MRC modérée [26]. Plusieurs études majeures chez le 
dialysé n’ont pas montré d’efficacité des statines pour réduire le risque 
cardiovasculaire, entre autres du fait de la prévalence plus faible 
qu’attendu des événements liés à l'atteinte coronarienne [3, 7, 35]. 


INHIBITEURS DU SYSTÈME RÉNINE-ANGIOTENSINE + L'intérêt 

de l’utilisation des IEC ou des ARA IT est mal documenté, mais ceux-ci 
ont malgré tout montré leur utilité, notamment dans la prévention 
secondaire des coronaropathies, quelle que soit la sévérité de la MRC, y 
compris au stade de dialyse [32]. En prévention primaire, le fosinopril 
n’a pas permis de réduction significative des événements cardiovascu- 
laires majeurs chez des hémodialysés [37]. 


CORRECTION DE L'ANÉMIE + L’anémie étant un facteur prédictif 
d’infarctus et de mortalité, l'effet de sa correction par les agents stimula- 
teurs de l’érythropoïèse (ASE) a été évalué dans plusieurs essais randomi- 
sés (revus dans [32]) : la correction partielle ou totale de l’anémie est 
associée à une augmentation du risque cardiovasculaire, en particulier 
d’accident vasculaire cérébral. 


REVASCULARISATION CORONAIRE + En dehors du contexte de 
l'urgence, les deux techniques de revascularisation coronaire, endovascu- 
laire ou chirurgicale, sont utilisables : les stents actifs sont à privilégier en 
raison du risque élevé de resténose intra-stent ; les pontages aortocoro- 
naires doivent être préférés en cas de lésions tritronculaires ou touchant 
le tronc commun [14]. Les comparaisons entre traitement chirurgical et 
angioplastie montrent une mortalité à un an plus élevée après une angio- 
plastie, alors que la mortalité intrahospitalière à J30 est plus élevée après 
un ou plusieurs pontages [24]. Ces résultats sont à prendre avec précau- 
tion puisque ces études ont été réalisées avant l’utilisation des stents 
actifs. Les patients ayant une IRC ont à la fois un risque hémorragique 
élevé, des coronaropathies sévères, un risque important de resténose et de 
thrombose de stent, nécessitant une évaluation du rapport bénéfice/ 
risque au cas par cas. 


AUTRES TRAITEMENTS e Le clopidogrel augmente le risque hémor- 
ragique surtout chez l’hémodialysé ; sa prescription doit être prudente. 
Les données objectives sont très restreintes en cas de MRC évoluée pour 
les nouveaux anti-agrégants comme le ticagrelor et le prasugrel. 


Cardiomyopathies 
et insuffisance cardiaque 


Il existe fréquemment une altération des fonctions systoliques et/ou 
diastoliques du myocarde en cas de MRC, réalisant le syndrome car- 
diorénal de type 4 [27]. L’atteinte la plus fréquente est constituée par 
l'HVG qui peut être associée à une dysfonction diastolique ; l’altéra- 
tion de la fonction systolique du ventricule gauche est moins fréquente 
[10, 32]. 


Pathologie, physiopathologie 


Des études autopsiques réalisées chez des hémodialysés montrent essen- 
tiellement une fibrose myocardique extensive, majeure en cas de myocar- 
diopathie dilatée [32]. L'HVG est une forme d’adaptation en réponse à 
une augmentation du travail cardiaque qui est liée à une surcharge de 
pression et de volume. Ce phénomène est initialement physiologique en 
permettant de maintenir constante la tension pariétale (loi de Laplace). Si 
la surcharge de pression et/ou de volume persiste, les mécanismes de 
l'HVG deviennent alors pathologiques, avec l'apparition d’une souffrance 
myocardique engendrant une nécrose cellulaire, le développement de 
fibrose interstitielle et l’appauvrissement du réseau capillaire. Le phéno- 
mène s’auto-entretient et s'aggrave car les contraintes mécaniques conti- 
nuent à s'exercer sur un myocarde de plus en fragilisé, jusqu’au stade de 
l'insuffisance cardiaque [19]. On distingue deux modèles physiopatholo- 
giques d'HVG selon le mécanisme du stress pariétal: PHVG 
concentrique et l'HVG excentrique. Chez l’hémodialysé, l'HVG est le 
plus souvent mixte. L’élévation de la postcharge (surcharge de pression) 
est secondaire à l'HTA et à la diminution fréquente de la compliance de 
l'aorte, favorisée par l'HTA, le diabète, l’athérosclérose, les calcifications 
vasculaires, tous fréquents chez l’insuffisant rénal chronique. L'HVG est 
alors concentrique. L'augmentation de la précharge (surcharge de 
volume) est liée à une hypervolémie, à l’anémie, au débit des fistules arté- 
rioveineuses lorsqu'il est important, et favorise l'HVG excentrique [19]. 

Ces lésions histologiques ont des conséquences cliniques délétères : la dys- 
fonction diastolique et/ou systolique du ventricule gauche, les arythmies 
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ventriculaires par réentrée naissant au niveau des zones de fibrose, et enfin 
une susceptibilité particulière à l’ischémie myocardique secondaire à l'HVG. 


Diagnostic et évaluation 


Imagerie cardiaque 


Le diagnostic des cardiomyopathies repose en pratique beaucoup sur 
l’échocardiographie. Chez les patients hémodialysés, les variations volé- 
miques rendent difficile l’appréciation des fonctions systolique et diasto- 
lique du ventricule gauche car celles-ci dépendent directement des 
conditions de charge, de même que les paramètres qui les évaluent [321]. 
Il en est de même pour l'évaluation de la masse myocardique. Il est sou- 
haitable de réaliser l’échocardiographie au poids théorique (« poids sec ») 
pour s'affranchir des conditions de charge, mais avec toutes les difficultés 
que l’on connaît pour déterminer celui-ci. Il n°y a pas de consensus sur le 
moment de la réalisation de l’échocardiographie ; le lendemain de la 
séance de dialyse semble le plus adapté. 

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) cardiaque est la tech- 
nique de référence pour définir les dimensions, la masse et la géométrie 
ventriculaire gauche, et quantifier la fibrose myocardique. Chez le dia- 
lysé, Le risque de fibrose systémique néphrogénique doit rendre prudent. 


Marqueurs biologiques 


Les peptides natriurétiques sont utilisés de plus en plus pour évaluer 
état d’hydratation et insuffisance cardiaque. En pratique, deux mar- 
queurs distincts peuvent être dosés : Le brain natriuretic peptide (BNP) et 
le NT-pro-BNP (N-terminal BNP). La sécrétion de BNP et de NT- 
proBNP par les ventricules cardiaques est directement liée au stress parié- 
tal, et à une surcharge de pression et de volume au sein des ventricules. 
Une des actions du BNP est d’inhiber la réabsorption de sodium et de 
favoriser la natriurèse. Le BNP est ensuite dégradé dans Le plasma et sa 
filtration glomérulaire ne joue qu’un rôle mineur dans son élimination. 
À l'inverse, le NT-pro-BNP est principalement éliminé par les reins et 
est donc un marqueur de l’IC beaucoup plus difficile à interpréter en cas 
de MRC [32, 33]. 

En cas de MRC, le BNP et le NT-pro-BNP plasmatiques sont souvent 
élevés, du fait de l'HVG, de l'existence d’une cardiomyopathie, de l’hype- 
rhydratation extracellulaire, de la moindre sensibilité des reins au stimulus 
du peptide natriurétique, et du défaut d’excrétion urinaire [33]. Chez les 
patients dialysés, l'intérêt du BNP est bien montré pour le diagnostic de 
l'HVG ; il est moins performant pour le diagnostic des dysfonctions systo- 
liques, ou en cas d’insuffisance rénale moins sévère. Son utilisation pour 
l'estimation du poids théorique chez les dialysés est décevante : dans plu- 
sieurs études, aucune corrélation entre le taux de BNP et le volume extra- 
cellulaire (estimé par bio-impédancemétrie ou par le diamètre de la veine 
cave inférieure mesuré par échocardiographie) n’a pu être mise en évidence 
[33]. Le suivi longitudinal de ces marqueurs est certainement plus intéres- 
sant pour évaluer l’état d’hydratation. En revanche, le BNP a une forte 
valeur pronostique chez l’hémodialysé : il est prédictif de la mortalité toute 
cause et de la mortalité cardiovasculaire indépendamment de la masse 
ventriculaire gauche et de la fonction systolique [33]. 


Traitement 


En cas de dysfonction systolique, les recommandations pour les 
patients hémodialysés insistent sur le traitement médical et le maintien 
du poids sec [14]. Dans la population générale, bêta-bloquants, inhibi- 
teurs du système rénine-angiotensine-aldostérone, et anti-aldostérones 
diminuent la mortalité totale et la mortalité cardiovasculaire. En cas 
d’hémodialyse, seul le carvedilol a montré son efficacité chez les patients 
porteurs d’une myocardiopathie dilatée [5], avec une diminution de la 
mortalité toute cause et cardiovasculaire, et une amélioration de la 
FEVG. L'intérêt des inhibiteurs du système rénine-angiotensine n’a pas 


pu être prouvé dans une étude contrôlée [37], mais leur prescription est 
recommandée, y compris au stade de dialyse ; les anti-aldostérones 
doivent être évités en raison du risque d’hyperkaliémie. 

Le maintien d’une hydratation extracellulaire normale est également 
un des piliers du traitement. Pour déterminer le poids de sortie de dialyse 
optimal (« poids sec »), les recommandations insistent essentiellement 
sur le rôle de l’échocardiographie, mais nous avons souligné plus haut les 
difficultés de cette évaluation. 

La prise en charge de l'HVG et la prévention de la dysfonction diasto- 
lique reposent sur le contrôle tensionnel et le traitement de l’anémie. En 
cas d’IC à FEVG peu altérée, le traitement est mal codifié, y compris 
dans la population générale, et fait appel aux bêta-bloquants, aux IEC et 
aux ARA IT, mais sans preuve formelle de leur efficacité et essentielle- 
ment pour leur effet antihypertenseur. Le contrôle tensionnel est fondé 
sur Le régime hyposodé apportant 4 à 6 g/j, le traitement médicamenteux 
et le maintien d’une hydratation extracellulaire normale chez les dialysés. 
Chez les patients hémodialysés, l’objectif tensionnel est difficile à définir 
et doit intégrer la pression artérielle pré- et postdialyse (risque d’hypoten- 
sion en postdialyse). L’hémodialyse conventionnelle avec trois séances 
par semaine ne semble pas être la stratégie la plus optimale pour le 
contrôle de l'HTA et de l'HVG. Un essai randomisé a montré que 
l’hémodialyse 6 fois par semaine permet de diminuer la masse ventricu- 
laire gauche [8]. L’allongement des séances ou leur rapprochement pour- 
raient être proposés mais avec toutes les difficultés d'organisation et 
d’acceptabilité par les patients que cela implique. 

Le traitement de l’anémie est également un des objectifs de la prise en 
charge : la masse ventriculaire gauche diminue seulement en cas de cor- 
rection d’une anémie sévère (hémoglobine < 10 g/dl) et pour une hémo- 
globine cible ne dépassant pas 12 g/dl [32]. Lorsqu'elle est réalisable, la 
transplantation rénale permet une certaine réversibilité des cardiomyo- 
pathies évoluant dans le cadre du syndrome cardiorénal de type 4 [32]. 


Mort subite 
Définition et types d'événements 


La mort subite (MS) est définie comme un décès inattendu de cause 
cardiovasculaire, avec ou sans anomalies cardiaques structurelles [36]. 
Chez les patients hémodialysés, la MS représente 58 % de la mortalité 
cardiovasculaire, soit 25 à 27 % de la mortalité totale des hémodialysés, 
avec une incidence de l’ordre de 6,9 % par an [35, 36]. Ces chiffres sont 
comparables à ceux des insuffisants cardiaques ayant une fraction d’éjec- 
tion (FE) < 30 à 35 %, pour lesquels le risque annuel de troubles du 
rythme potentiellement létaux est identique (5 à 7 %), mais ces patients 
bénéficient de la pose de défibrillateur en prévention primaire. Une 
étude rétrospective sur une cohorte de 400 patients hémodialysés décé- 
dés de MS dans un centre d’hémodialyse a pu obtenir un tracé électro- 
cardiographique chez 64 patients [15] : parmi les arythmies observées, 
on met en évidence 42,5 % de fibrillation ventriculaire, 19,7 % de 
tachycardie ventriculaire, 15,2 % d’asystolie. 


Liens avec l'hémodialyse 


La population des hémodialysés est particulièrement à risque, davan- 
tage que les autres insuffisants rénaux chroniques terminaux en dialyse 
péritonéale ou transplantés ; le risque de mort subite augmente avec 
l'ancienneté de l’hémodialyse [36]. Ce risque est majoré le lundi ou le 
mardi selon le schéma de dialyse, c’est-à-dire après 72 heures sans séance, 
ainsi que dans les 12 heures qui suivent le début de la séance de dialyse 
[9, 36]. Certains paramètres de la technique d’hémodialyse sont associés 
à un haut risque de mort subite : une durée courte des séances, des ultra- 
filtrations importantes, une concentration de potassium dans le bain 
basse, l’utilisation de médicaments allongeant l’espace QT [13]. 
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Physiopathologie 


Si l’ischémie myocardique est un facteur impliqué dans les troubles du 
rythme ventriculaires, il n’a pas été prouvé que sa correction par pontages 
aortocoronariens prévienne le risque de MS. De même, il est très vraisem- 
blable que l'absence d'efficacité des statines pour diminuer la mortalité car- 
diovasculaire chez les patients dialysés [3, 7, 35] soit liée en grande partie à 
la part majeure que représente la MS dans cette population, la MS n’étant 
pas de mécanisme ischémique coronaire dans la très grande majorité des 
cas. L'HVG est associée à un haut risque de MS ainsi que la fibrose myo- 
cardique, particulièrement étendue chez les patients hémodialysés, en tant 
que substrat des arythmies ventriculaires. L'activité sympathique majeure 
authentifiée chez l’hémodialysé est également probablement impliquée 
dans le développement des arythmies ventriculaires [36]. 


Prise en charge 


À l'heure actuelle, il n’existe pas de recommandation quant à la prise en 
charge du risque rythmique dans cette population particulière, que ce soit 
sur Le plan diagnostique ou thérapeutique : il n’y a pas de données concer- 
nant la prévention de la mort subite par bêta-bloquant ; la pose d’un défi- 
brillateur automatique implantable n’est pas recommandée par les sociétés 
savantes. Comme indiqué plus haut, certains paramètres de dialyse associés 
au risque de MS sont modifiables — durée de la séance, volume d’ultrafil- 
tration, teneur du bain en potassium. Il est souhaitable que les structures 
de dialyse soient équipées de défibrillateurs automatiques. 


Valvulopathies 


Les valvulopathies sont moins fréquentes que les autres atteintes car- 
diaques mais ne sont pas négligeables chez les patients dialysés et 
aggravent leur pronostic. Le rétrécissement aortique (RA) calcifié est la 
plus fréquente des valvulopathies. Ses particularités chez l’hémodialysé 
sont sa fréquence anormale et son évolutivité particulièrement rapide 
[20]. La survenue de calcifications valvulaires aortiques atteint 28 à 55 % 
des hémodialysés. L’incidence du RA chirurgical dans cette population 
est de 1,5 à 1,9/1 000/an [20]. 


Physiopathologie et étiologies 


Le RA est d’origine dégénérative, par calcification de l’anneau et des 
sigmoïdes aortiques. Deux mécanismes physiopathologiques propres à 
cette population expliquent le développement de calcifications valvu- 
laires aortiques : la fragilisation de la valve secondaire au stress méca- 
nique (aggravé par la surcharge volémique habituelle chez l’hémodialysé) 
et les anomalies du métabolisme minéral [18, 20]. L'âge et l’ancienneté 
de la dialyse sont des facteurs prédictifs de développement de calcifica- 
tions valvulaires aortiques et de RA. 


Évolution 


L’atteinte valvulaire aortique en cas de MRC est caractérisée par la rapi- 
dité de son évolution vers une forme sévère, environ 3 à 4 fois plus rapide 
que chez les patients n’ayant pas de MRC [32]. La vitesse de progression 
du RA est estimée à 0,23 cm /an (ou 0,30 cm?/m°?) contre 0,05 à 0,10 cm/ 
an chez les patients non urémiques. Les calcifications valvulaires aortiques 
sont un facteur prédictif indépendant de mortalité toute cause et de mor- 
talité cardiovasculaire chez l’insuffisant rénal chronique terminal. 


Diagnostic et traitement 


Les signes cliniques du RA sont identiques, que les patients soient 
insuffisants rénaux ou non. Le risque de syncope est majoré par l’ultrafil- 


tration rapide en cours de séance d’hémodialyse, du fait de la baisse 
rapide du volume plasmatique. L’échocardiographie est l'examen de 
référence ; elle doit être faite tous les ans chez les dialysés, y compris 
asymptomatiques. Les critères de sévérité du RA sont les mêmes que dans 
la population générale. 


Traitement 


Le traitement médical vise à prévenir les calcifications et leur évolution 
vers le RA. Le contrôle du métabolisme minéral pourrait avoir une effi- 
cacité sur le RA : une étude randomisée a montré qu’un traitement par 
chélateur de phosphore ralentit la formation de calcifications au niveau 
de l'aorte ascendante et des coronaires [4]. Par ailleurs, les paramètres 
d’ultrafiltration devront être adaptés pour éviter des modifications bru- 
tales de la volémie (risque de syncope). 

Actuellement, les indications chirurgicales sont les mêmes que dans la 
population générale, mais la mortalité après un remplacement valvulaire 
est particulièrement élevée chez les patients hémodialysés (20 % de mor- 
talité intrahospitalière et 60 % de mortalité à 2 ans) [14]. Le choix du 
type de valve, mécanique ou biologique, est difficile : les bioprothèses 
sont exposées au risque de calcification mais ne nécessitent pas d’anticoa- 
gulation et permettent ainsi un meilleur accès à la transplantation ; les 
valves mécaniques ont les avantages et inconvénients inverses. 


Péricardite 


Les patients ayant une MRC au stade 5 peuvent avoir une péricardite 
dite urémique, c’est-à-dire liée au caractère majeur de l'insuffisance 
rénale (urée > 22 mmol/l). Cette péricardite est souvent exsudative, voire 
sérosanglante. Sa présence impose de débuter rapidement la dialyse, avec 
des précautions quant à l’anticoagulation qui doit être minimale, et à 
l’ultrafiltration qui doit être très progressive, pour limiter le risque de 
tamponnade. Chez les patients traités par hémodialyse ou dialyse périto- 
néale, un épanchement péricardique peut se développer, essentiellement 
du fait d’une épuration insuffisante, et d’une surcharge hydrosodée chro- 
nique. L’intensification de la dialyse (durée et fréquence des séances) est 
le traitement de base. Il est rare que les épanchements péricardiques des 
dialysés nécessitent un drainage percutané ou chirurgical. 


Atteinte vasculaire périphérique 


Les différents mécanismes d’atteinte artérielle vasculaire concourent 
à une fréquence et une gravité particulièrement élevées d’artérite chez 
les patients ayant une MRC, surtout chez ceux traités par dialyse [6, 
18]. Ainsi, dans une cohorte internationale de près de 30 000 dialysés, 
la prévalence des amputations de membres était de 6 %, avec une inci- 
dence annuelle de 2 % [6]. Chez les diabétiques, prévalence et inci- 
dence étaient de 14,2 % et 4,6 % par an, soit un risque relatif majoré 
d’un facteur 5. La très grande majorité des amputations chez les dialy- 
sés sont liées à l’artérite ; l’abord vasculaire n’est pas un facteur de 
risque d’amputation dans les grandes bases de données, mais de 
manière ponctuelle, un vol vasculaire du fait d’un abord de dialyse (fis- 
tule ou anse) peut être à l’origine d’une ischémie sévère nécessitant une 
amputation. Les facteurs de risque d’amputation sont dominés par les 
facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels (âge, artérite, diabète, 
tabagisme), l’ancienneté en dialyse et les anomalies du métabolisme 
minéral [6]. Les patients ayant eu une amputation de membre ont un 
risque relatif de mortalité augmenté de plus de 50 % par rapport aux 
autres dialysés. 

Il est vraisemblable que le contrôle des facteurs de risque cités ci-dessus 
permette une diminution du risque d’amputation, mais cela n’a été 
démontré dans aucun essai à notre connaissance. 
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Synthèse 


Les atteintes cardiovasculaires sont un fardeau considérable chez le 
patient avec MRC. Les causes les plus fréquentes de MRC, diabète et 
hypertension artérielle, sont déterminantes dans la survenue de ces 
atteintes, ainsi que la MRC par elle-même, avec des facteurs de risque 
qui lui sont intrinsèques, notamment les anomalies du métabolisme 
minéral, l’inflammation chronique et la dénutrition. Les traitements par 
dialyse et transplantation contribuent également à majorer ce risque car- 
diovasculaire. 

Les traitements majeurs utilisés dans la population générale ont 
montré peu ou pas d'efficacité chez les patients avec MRC, surtout au 
stade de dialyse, qu’il s'agisse des statines, des inhibiteurs du système 
rénine-angiotensine, des anti-agrégants plaquettaires, ou des techniques 
de revascularisation coronaire percutanées ou chirurgicales. 

La fréquence de la mort subite chez les dialysés est particulièrement 
élevée ; elle résulte de causes qui nécessitent d’être mieux identifiées, 
pour aboutir à des mesures préventives et curatives efficaces. 


BIBLIOGRAPHIE 


1. Adler AI, Stevens RJ, Manley SE, es al. Development and progression 
of nephropathy in type 2 diabetes : the United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS 64). Kidney Int, 2003, 63(1) : 225-32. 

2. Anavekar NS, McMurray JJV, Velazquez ET, et al. Relation between 
renal dysfunction and cardiovascular outcomes after myocardial infarc- 
tion. N Eng] J Med, 2004, 351(13) : 1285-95. 

3. Baigent C, Landray MJ, Reith €, er 41. 2011. The effects of lowe- 
ring LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in patients 
with chronic kidney disease (Study of Heart and Renal 
Protection) : a randomised placebo-controlled trial. Lancet, 2011, 
377(9784) : 2181-92. 

4. Chertow GM, Burke SK, Raggi P, Treat to Goal Working Group. 
2002. Sevelamer attenuates the progression of coronary and aortic cal- 
cification in hemodialysis patients. Kidney Int, 2002, 62(1) : 245-52. 

5. Cice G, Ferrara L, D’Andrea À, ef al. Carvedilol increases two-year survi- 
val in dialysis patients with dilated cardiomyopathy : a prospective, 
placebo-controlled trial. J Am Coll Cardiol, 2003, 47(9) : 1438-44. 

6. Combe C, Albert JM, Bragg-Gresham JL, et al. The burden of ampu- 
tation among hemodialysis patients in the Dialysis Outcomes and 
Practice Patterns Study (DOPPS). Am J Kidney Dis, 2009, 54(4) : 
680-92. 

7. Fellstrôm BC, Jardine AG, Schmieder RE, ef al. Rosuvastatin and car- 
diovascular events in patients undergoing hemodialysis. N Engl J Med, 
2009, 360(14) : 1395-407. 

8. FHN Trial Group, Chertow GM, Levin NW, et al. In-center hemo- 
dialysis six times per week versus three times per week. N Engl J Med, 
2010, 363(24) : 2287-300. 

9. Foley RN, Gilbertson DT, Murray T, Collins AJ. Long interdialytic 
interval and mortality among patients receiving hemodialysis. N Engl 
J Med, 2011, 365(12) : 1099-107. 

10. Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Clinical epidemiology of cardiovas- 
cular disease in chronic renal disease. Am J Kidney Dis, 1998, 32(5 
Suppl 3) : S112-19. 

11. Fouque DP, Kalantar-Zadeh K, Kopple J, et 41. À proposed nomencla- 
ture and diagnostic criteria for protein-energy wasting in acute and 
chronic kidney disease. Kidney Int, 2008, 73(4) : 391-8. 

12. Go AS, Chertow GM, Fan D, ef al. Chronic kidney disease and the 
risks of death, cardiovascular events, and hospitalization. N Engl J 
Med, 2004, 351(13) : 1296-305. 

13. Jadoul M, Thumma J, Fuller DS, es al. Modifiable practices associated 
with sudden death among hemodialysis patients in the Dialysis Outco- 
mes and Practice Patterns Study. Clin J Am Soc Nephrol, 2012, 7(5) : 
765-74. 

14. K/DOQI Workgroup. K/DOQI clinical practice guidelines for car- 
diovascular disease in dialysis patients, 2005. 

15. Karnik JA, Young BS, Lew NL, ef al. Cardiac arrest and sudden death 
in dialysis units. Kidney Int, 2001, 60(1) : 350-7. 


16. 


17. 


18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


26. 


27. 


28. 


29; 


30. 


31. 


32. 


33: 
34. 


35. 


36. 


37. 


Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD 
Work Group. KDIGO clinical practice guideline for the diagnosis, 
evaluation, prevention, and treatment of Chronic Kidney Disease- 
Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD). Kidney Int Suppl, 2009, 
S1-S130. 

Levey AS, De Jong PE, Coresh J, ef al. 2011. The definition, classifica- 
tion, and prognosis of chronic kidney disease : a KDIGO Controver- 
sies Conference report. Kidney Int, 2011, 80(1) : 17-28. 

London GERM. Mechanisms of arterial calcifications and conse- 
quences for cardiovascular function. Kidney Int Suppl, 2013, 3(5) : 
442-5. 

London GM. Left ventricular alterations and end-stage renal disease. 
Nephrol Dial Transplant, 2002, 17 Suppl I : 29-36. 

London GM, Pannier B, Marchais SJ, Guérin AP. Calcification of the 
aortic valve in the dialyzed patient. J Am Soc Nephrol, 2000, 11(4): 
778-83. 

Longenecker JC, Coresh J, Powe NR, et al. Traditional Cardiovascular 
Disease Risk Factors in Dialysis Patients Compared with the General 
Population : The CHOICE Study. J Am Soc Nephrol, 2002, 13(7) : 
1918-27. 

Massy ZA, Ivanovski O, Nguyen-Khoa T, et al. Uremia accelerates 
both atherosclerosis and arterial calcification in apolipoprotein E knoc- 
kout mice. J Am Soc Nephrol, 2005, 76(1) : 109-16. 

MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering with 
simvastatin in 20 536 high-risk individuals: a randomised place- 
bocontrolled trial. MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol 
lowering with simvastatin in 20 536 high-risk individuals : a rando- 
mised placebocontrolled trial. Lancet, 2002, 360(9326) : 7-22. 

Nevis IF, Mathew A, Novick RJ, er 4l. Optimal method of coronary 
revascularization in patients receiving dialysis : systematic review. Clin 
J Am Soc Nephrol, 2009, 4(2) : 369-78. 

Redon J, Cea-Calvo L, Lozano JV, er al. Kidney function and cardio- 
vascular disease in the hypertensive population : the ERIC-HTA 
study. J Hypertens, 2006, 24(4) : 663-9. 

Ridker PM, MacFadyen J, Cressman M, Glynn RJ. Efficacy of rosu- 
vastatin among men and women with moderate chronic kidney disease 
and elevated high-sensitivity C-reactive protein : a secondary analysis 
from the JUPITER (Justification for the Use of Statins in Prevention- 
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) trial. J Am Coll Car- 
diol, 2010, 55(12) : 1266-73. 

Ronco C, Haapio M, House AA, et al. Cardiorenal syndrome. J Am 
Coll Cardiol, 2008, 52(19) : 1527-39. 

Stenvinkel P. Wasting, but not malnutrition, predicts cardiovascular 
mortality in end-stage renal disease. Nephrol Dial Transplant, 2004, 
19(9) : 2181-3. 

Task Force for Diagnosis and Treatment of Non-ST-Segment Ele- 
vation Acute Coronary Syndromes of European Society of Cardio- 
logy, Bassand JP, Hamm CW, er al. Guidelines for the diagnosis 
and treatment of non-ST-segment elevation acute coronary syn- 
dromes, 2007. 

Tonelli M. Pravastatin for secondary prevention of cardiovascular 
events in persons with mild chronic renal insufficiency. Ann Intern 
Med, 2003, 138(2) : 98-104. 

Tonelli M, Wiebe N, Knoll G, ef al. Systematic review: kidney 
transplantation compared with dialysis in clinically relevant outcomes. 
Am J Transplant, 2011, 21(10) : 2093-109. 

Vircoulon M, Combe C. Conséquences cardiaques de l’insuffisance 
rénale chronique. Encyclopédie Médico-Chirurgicale, Néphrologie, 
2012, 18-061-G-10. 

Wang AYM. Clinical utility of natriuretic peptides in dialysis patients. 
Semin Dial, 2012, 25(3) : 326-33. 

Wang AYM, Lai KN. Use of cardiac biomarkers in end-stage renal 
disease. J Am Soc Nephrol, 2008, 19(9) : 1643-52. 

Wanner C, Krane V, März W, et al. Atorvastatin in patients with 
type 2 diabetes mellitus undergoing hemodialysis. N Engl J Med, 
2005, 353(3) : 238-48. 

Whitman IR, Feldman HI, Deo KR. CKD and sudden cardiac death : 
epidemiology, mechanisms, and therapeutic approaches. J Am Soc 
Nephrol, 2012, 23(12) : 1929-39. 

Zannad E, Kessler M, Lehert P, et al. Prevention of cardiovascular events 
in end-stage renal disease : Results of a randomized trial of fosinopril and 
implications for future studies. Kidney Int, 2006, 70(7) : 1318-24. 


TROUBLES DU MÉTABOLISME 


MINÉRAL ET OSSEUX 

DE LA MALADIE RÉNALE 
CHRONIQUE ET AU COURS 
DE LA DIALYSE 


Introduction 


Au cours de la maladie rénale chronique (MRC), on observe fréquem- 
ment des anomalies phosphocalciques biologiques associées à une patholo- 
gie des glandes parathyroïdiennes, une atteinte osseuse communément 
nommée ostéodystrophie rénale (ODR) et des calcifications cardiovascu- 
laires (CCV). Cet ensemble pathologique a récemment été regroupé sous le 
terme de troubles du métabolisme minéral et osseux (TMO) de la MRC 
[74]. Ces perturbations sont constantes et elles se manifestent par des ano- 
malies des concentrations sériques du phosphore, du calcium et des hor- 
mones régulatrices comme l'hormone parathyroïdienne (PTH), le calcitriol 
(1,25-OH, cholécalciférol) ou le fbroblast growth factor (EGE)-23 [1001]. 
Ces anomalies surviennent précocement dès le stade 3 de la MRC pour 
s'aggraver progressivement et plus intensément au stade de la dialyse [98]. 
L'évolution de ces anomalies au cours des différentes phases de la MRC est 
schématisée dans la figure 86-1 [135]. La rétention de phosphate liée à la 
baisse de la filtration glomérulaire semble actuellement être le mécanisme 
initial qui va donner lieu à des mécanismes compensateurs potentiellement 
délétères pour maintenir la phosphatémie normale jusqu’au stade 5 [118]. 
En dehors de ces anomalies biologiques et endocriniennes, les complica- 
tions sont principalement osseuses, avec un risque accru de fracture liée aux 
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Figure 86-1 Évolution des anomalies biologiques au cours de la maladie 
rénale chronique (MRC). DFG : débit de filtration glomérulaire ; Tx : trai- 
tement. (D'après [135].) 
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pathologies osseuses spécifiques — hyperparathyroïdie secondaire (HPT ID), 
ostéopathie adynamique (OA) — et non spécifiques — ostéoporose (OP) et 
ostéomalacie (OM) qui sont connues depuis les années 1970 [2]. Les 
tumeurs brunes sont des complications très rares de l’'HPT II qui ont dis- 
paru en France mais sont encore observées au sud de la Méditerranée. Plus 
récemment, les conséquences cardiovasculaires de la MRC comme l’hyper- 
trophie du ventricule gauche (HVG) et les CCV ont été associées à l’aug- 
mentation de la morbimortalité [17, 34, 35]. En effet, comme dans la 
population générale, il existe une association entre la mortalité et les CVV 
[53, 81] qui sont favorisées, entre autres, par les anomalies biologiques et 
osseuses de la MRC [83]. Cela justifie que ce domaine particulier soit pris 
en compte non seulement au stade de la dialyse, mais également dès les 
stades précoces de la MRC et de la transplantation rénale. 

Même si des recommandations internationales ont été éditées comme 
les Kidney disease outcomes quality initiative (KDOQI 2003) [31], et plus 
récemment les Xidney disease improving global outcomes (KDIGO 2009) 
[74], elles sont le plus souvent fondées sur un faible niveau de preuve. 
Malgré cela, nous avons choisi de fonder ce chapitre en grande partie sur 
ces recommandations qui reflètent l’état actuel des connaissances. Nous 
avons dû faire appel à notre expérience pour proposer certaines stratégies 
thérapeutiques, comme nous lavons déjà rapporté [51]. 


Cibles et anomalies biologiques 


Les cibles biologiques sont résumées dans le tableau 86-I. Elles pro- 
viennent essentiellement des KDIGO. L’isolement d’un seul paramètre 
biologique reste artificiel étant donné les fortes interrelations qui existent 
entre eux, ce qui explique que des anomalies biologiques soient le plus 
souvent associées. Les principales anomalies biologiques et leurs traite- 
ments sont résumés dans le tableau 86-II. 


Hormone parathyroïdienne (PTH) 


La physiopathologie de l’'HPT est illustrée dans la figure 86-2 [119]. La 
PTH est sécrétée par les glandes parathyroïdes en réponse immédiate à 
l’hypocalcémie, témoin de la carence en vitamines D (1,25-OH2D et 25- 
OH-D) et favorisée par la baisse des apports calciques alimentaires, à 
l’'hyperphosphatémie et peut-être à la résistance au FGE-23 [118]. Le 
FGE-23 est une hormone osseuse qui régule la phosphatémie, la calcémie, 
la PTH et le calcitriol. L'activité classique de la PTH s'accompagne d’une 
augmentation rapide de la calcémie, par la mobilisation du calcium osseux 
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Tableau 86-1 Cibles biologiques proposées pour les patients insuffisants 
rénaux chroniques (IRC) et en dialyse. (D'après les KDIGO 2009.) 





IRC stades 3-5 Dialyse 





Normes du laboratoire 
(2,1-2,55 mmol/l) 


Normes du laboratoire 
2,1-2,55 mmol/l) 


Calcémie totale 





Phosphatémie Normes du laboratoire  « Vers » la norme 
(0,8-1,45 mmol/l) 
PTH Normes du laboratoire 2 à 9 fois la limite 
supérieure 
PAL totales Normes du laboratoire Normes du laboratoire 
PAL osseuses 9-20 g/l 9-20 g/l 
25-Hydroxyvitamine-D, 30-50 ugpl 30-50 ugpl 


ou D, 


PAL : phosphatases alcalines ; PTH : hormone parathyroïdienne. 


et, à plus long terme, du renouvellement osseux (RO). Cette activité est 
associée aux fragments N-terminaux, comportant les sept premiers acides 
aminés, alors que certains fragments C-terminaux (7 — 84) pourraient 
avoir une activité inverse et seraient sécrétés en cas d’hypercalcémie [120]. 

Les dosages actuels font appel à des trousses dites de deuxième généra- 
tion (PTH intacte) qui dosent à la fois des fragments actifs et des fragments 
inhibiteurs ou inactifs sur le RO [124]. Récemment, des trousses de troi- 
sième génération sont apparues qui ne dosent que les fragments actifs et 
dont les valeurs normales sont environ 2 fois moindres [89, 123]. Cepen- 
dant, ces dosages ne permettent pas une meilleure appréciation du RO 
[24], et la Haute autorité de santé (HAS, 2009) ne leur a pas trouvé 
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Figure 86-2 Physiopathologie de l'hormone parathyroïdienne (HPT) secon- 
daire. (Adapté de [119].) 


d'avantage. Le grand nombre de trousses de dosage de PTH disponibles et 
leurs grandes différences expliquent que les KDIGO n'aient pas fixé de 
valeurs cibles, mais un facteur multiplicateur du seuil supérieur de réfé- 
rence de la trousse. Les recommandations pour la cible de PTH sont pas- 
sées de 150 à 300 pg/ml pour une trousse deuxième génération (KDOQI 
2003) [31], à 2 à 9 fois la limite supérieure de la trousse (KDIGO 2009) 
[74]. Cette cible supérieure de PTH en cas de dialyse est en rapport avec 
une résistance osseuse à l’action de la PTH qui est très variable, imprévi- 
sible et multifactorielle (diabète, carence en vitamine D, différence eth- 
nique, rôle de l’ostéoprotégérine, accumulation de fragments C-terminaux 


Tableau 86-11 Diagnostic et traitements des principales anomalies biologiques. 


Anomalies biologiques 


Causes 


Diagnostic 


Traitement 





Hypercalcémie 


Hypocalcémie 


Hyperphosphatémie 


Hypophosphatémie 


PTH > cible 


PTH < cible 


PAL totales ou osseuses 
> cibles 


Excès d'apport de calcium 
et de vitamine D 


Cause osseuse : métastases, 


myélome, immobilisation, etc. 


HPT primaire ou tertiaire 


Carence en calcium et vitamine D 


Excès de calcimimétiques ou 
bisphosphonates 
PTX 


Excès d'apports alimentaires 
Dialyse insuffisante 

Excès de vitamine D active 
HPT 


Carence d'apport 
Excès de chélateurs 
Excès de dialyse 


HPT secondaire 
HPT tertiaire 


Excès de calcium ou de vitamine D, 


hypercalcémie endogène 


Excès de calcimimétiques, PTX 


Dénutrition, inflammation 
Hépatopathie 

HPT 

OM 

Autres maladies osseuses 


PTH basse, contexte 
PTH basse, contexte 
PTH haute 


PTH haute 
Contexte 
Contexte, PTH basse 


Enquête diététique 
Critères d'épuration 
PTH basse 
PTH haute 


Enquête diététique 
Contexte 

Critères d'épuration 
Calcémie normale ou basse 
Calcémie élevée 


Contexte, hypercalcémie 
Contexte 
Contexte 


Contexte, biologie hépatique 
T PTH 


PTH normale, | vitamine D, J Ca x P 


Bilan spécifique, contexte 


Ÿ Apports de calcium et vitamine D 
Traitement de la cause, bisphosphonates 
Calcimimétiques, PTX 


À :  _ 
Apports en calcium et vitamine D 

Ajustement des calcimimétiques et bisphosphonates 

T Apports en calcium et vitamine D 


Modification diététique 
T Performance, temps ou fréquence des dialyses 
Ÿ Vitamine D active 
Rate Lo 2e 
Calcium, calcimimétiques 


T Apports protéiques 
Ajuster les chélateurs 
Réduction de la dialyse ? 


T Calcium, vitamines D, chélateurs 
Calcimimétiques, PTX 


Ÿ Calcium et vitamine D active, bisphosphonates 
si hypercalcémie endogène 

Ÿ Calcimimétiques (PTX : voir hypocalcémie) 

T Apports diététiques, traitement de la cause 





Traitement spécifique 
Traitement de l'HPT 

Vitamine D + calcium 
Traïtement spécifique 





Ca x P : produit phosphocalcique ; HPT : hyperparathyroïdie ; OM : ostéomalacie ; PAL : phosphatases alcalines ; PTH : hormone parathyroïdienne ; PTX : parathyroïdectomie. 
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de la PTH). Sur le plan osseux, il faut retenir que dans la zone < 2 fois la 
limite de la trousse, l'HPT est très rare et, qu’à l'inverse, l'OA est rare pour 
des valeurs > 9 fois la limite supérieure. Dans la zone recommandée, il est 
impossible de connaître le RO avec précision [11, 105] et l’utilisation de 
marqueurs osseux est nécessaire, il s’agit d’une zone d’« incertitude ». Il est 
donc recommandé de maintenir une certaine HPT biologique pour favo- 
riser un RO normal. Cependant, la persistance de cette HPT II s’accom- 
pagne d’une hyperplasie de cellules parathyroïdiennes qui deviennent 
progressivement résistantes au calcium (diminution des récepteurs au cal- 
cium et à la vitamine D) comme illustrée dans la figure 86-3 [127]. Cela 
peut aboutir à une HPT tertiaire (HPT II) avec une hypercalcémie spon- 
tanée signant son caractère non freinable médicalement, en dehors des cal- 
cimimétiques. En dialyse, des études observationnelles ont montré que des 
valeurs de PTH > 300 ou 600 pg/ml ou < 50 à 150 pg/ml (deuxième géné- 
ration) étaient associées à la mortalité [71, 126]. Enfin, il a été rapporté 
qu'une PTH élevée est associée au risque de progression des CVV [52, 841. 
Cela plaide pour le maintien d’une PTH dans une zone médiane entre 4 et 
5 fois la limite supérieure de la normale comme le recommandent les 
KDIGO pour le stade de la dialyse. 

Une PTH inférieure aux cibles biologiques peut avoir plusieurs signifi- 
cations [60] : 

— une hypoparathyroïdie vraie, avec une tendance hypocalcémique, 
se rencontre le plus souvent dans les suites d’une parathyroïdectomie 
(PTX) ; 

— une PTH entre une et deux fois la limite supérieure peut être asso- 
ciée à un RO normal. Le diagnostic repose sur des marqueurs osseux 
normaux ou plus rarement sur une biopsie osseuse (BO). Il faut respec- 
ter ce profil biologique témoins d’une faible résistance osseuse ; 

— une PTH basse iatrogène en rapport avec des apports vitaminocal- 
ciques excessifs est fréquemment observée. Les calcémies sont le plus 
souvent un peu plus élevées et les marqueurs osseux diminués ; 

— une PTH peut être diminuée en réponse à une hypercalcémie 
endogène (granulomatose, immobilisation, myélome, etc.). Le dia- 
gnostic repose sur le contexte, des marqueurs osseux et une calcémie 
élevés ; 

— une PTH diminue enfin au cours des états inflammatoires et de la 
dénutrition [30, 36] qui, à côté des hypercalcémies iatrogènes, contri- 
buent au mauvais pronostic des PTH basses. 

Une PTH supérieure aux cibles biologiques (> 9 fois la limite supé- 
rieure) est de signification plus simple puisque le diagnostic d'HPT est 
très probable. 

Une PTH dans les cibles (entre 2 et 9 fois la limite supérieure) peut cor- 
respondre à plusieurs cas car il s’agit d’une zone d'incertitude [65] : 

— une HPT II avec une hypercalcémie ; 

— une HPT II avec calcémie normale et des marqueurs osseux 
élevés ; 
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Figure 86-3 Évolution de l'HPT Il vers l'HPT Ill autonomisée. CaR: récep- 
teur sensible au calcium ; VDR : récepteur de la vitamine D. (Adapté de [127].) 


— une OA liée à une résistance osseuse à la PTH avec des marqueurs 
osseux diminués ; 

— un os normal. 

L'interprétation des marqueurs osseux est primordiale dans cette zone. 

Au cours de la MRC avant le stade de la dialyse, il est recommandé de 
maintenir la PTH dans la norme du laboratoire. Cette recommandation 
tient compte du manque d’études disponibles et du fait qu’une résistance 
osseuse à l’action de la PTH est moins présente. Cependant, cette recom- 
mandation est confirmée par des études observationnelles qui ont 
montré que la mortalité augmentait avec les valeurs de PTH supérieures 
à la normale [75] et qu'une PTH (deuxième génération) > 150 pg/ml 
était associée à davantage d'événements cardiovasculaires [78]. Il est clair 
que la prévention de l'HPT sévère fréquemment observée en dialyse 
commence par le maintien d’une PTH normale dès les stades 3 et 4 de la 
MRC. 


Phosphore 


La quantité de phosphore de l’organisme est d'environ 700 g dont 
85 % sont situés dans le squelette sous forme d’hydroxyapatite, 14 % 
sont intracellulaires et 1 % est extracellulaire. Le phosphore extracellu- 
laire est présent dans les phospholipides (phosphore organique, 70 %) 
ou sous formes inorganiques (Pi: phosphates inorganiques, 30 %) ; 
15 % du Pi sont liés aux protéines, 85 % sont complexés à des cations ou 
circulent sous forme mono- ou dihydrogénée. Cette dernière fraction est 
celle qui est dosée et elle ne peut pas représenter l’ensemble du phos- 
phore de l’organisme. La phosphatémie normale est de 0,8 à 1,45 mmol/ 
1 (2,5 à 4,5 mg/dl). Les apports nutritionnels sont très variables, entre 
700 et 1 400 mg/j, dont les deux tiers sont excrétés dans les urines et un 
tiers dans les selles. Les sources alimentaires sont les conserves (phos- 
phates alimentaires) et Les aliments riches en protéines animales (laitages, 
viandes, poisson). De 60 à 70 % du phosphore alimentaire sont absor- 
bés, en partie de manière passive, en partie régulés par le calcitriol par un 
cotransporteur 2b sodium/phosphate (Npt2b). Au niveau rénal, le Pi est 
filtré par les glomérules et 70 à 80 % sont réabsorbés par le cotranspor- 
teur (Npt2a) des tubules proximaux. De 20 à 30 % du Pi filtré sont réab- 
sorbés au niveau des tubes distaux. Cette réabsorption dépend de la 
phosphatémie et elle est aussi régulée par la PTH et le FGF-23. 

Lors de la MRC, l’homéostasie du phosphore est perturbée dès que le 
débit de filtration glomérulaire (DFG) est < 60 ml/min et bien avant 
qu'une hyperphosphatémie n’apparaisse [94, 98]. La rétention de phos- 
phore est compensée au début par l’augmentation du FGE-23 [104] et 
de la PTH qui augmentent la phosphaturie. À partir d’un DFG < 30 ml/ 
min, ces mécanismes compensateurs sont dépassés et une hyperphospha- 
témie peut apparaître [113]. L'hyperphosphatémie va aggraver l'HPT II 
soit par son action directe sur les cellules parathyroïdiennes, soit par la 
baisse du calcitriol et Phypocalcémie secondaire [80]. En retour, cette 
HPT peut aggraver l’hyperphosphorémie par l'augmentation du RO. 

Les cibles biologiques sont celles de la normale du laboratoire avant le 
stade de la dialyse, et « vers » cette cible en cas de dialyse. En effet, une 
phosphatémie normale peut être associée à une dénutrition et à une dia- 
lyse inadaptée. À l'inverse, elle peut être observée en cas de nutrition, de 
chélation et de dialyse optimales. La phosphatémie doit donc être inter- 
prétée en fonction des paramètres nutritionnels, dialytiques et de la fonc- 
tion rénale résiduelle. 

L’hypophosphatémie est le plus souvent en rapport avec un défaut 
d’apports en protéines animales et en laitages, ou plus rarement avec 
une dialyse trop efficace (longue ou fréquente) [96]. Un excès de chéla- 
teurs ou une carence en vitamine D représentent d’autres causes qu’il 
faut rechercher et corriger. Comme l’hypocalcémie, elle favorise l'OM 
et peut avoir des conséquences métaboliques, notamment musculaires 
(asthénie). 

L’hyperphosphatémie concerne surtout les patients aux stades 5 et 5D 
de la MRC. Elle témoigne de l'incapacité de la fonction rénale ou de la 
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dialyse d’épurer le phosphore alimentaire. Une OA, en raison de la dimi- 
nution de la fixation osseuse des phosphates, ou à l'inverse une HPT 
sévère augmentant leur relargage osseux peuvent favoriser une hyper- 
phosphatémie. C’est aussi le cas lors d’un excès de dérivés du calcitriol 
augmentant l’absorption digestive des phosphates. L’hyperphosphatémie 
est associée à la mortalité à tous les stades de la MRC [90]. En dialyse, les 
seuils de phosphatémie associés à la mortalité varient de 1,8 à plus de 
2,2 mmol/l [17, 126]. 


Calcium 


La calcémie n’est pas le reflet de la masse calcique de l’organisme car, 
d’une part, le calcium sanguin ne représente qu’une faible part de cal- 
cium total (1 %), et d’autre part, la calcémie est étroitement régulée 
entre 2,15 et 2,55 mmol/l (8,6 à 10,2 mg/dl). Dans l’organisme, les 
réserves en calcium sont d'environ 1 000 g ; 99 % du calcium sont pré- 
sents dans la masse osseuse, 0,9 % est intracellulaire et 0,1 % est extracel- 
lulaire. Ce calcium extracellulaire est mesuré en tant que calcémie totale : 
50 % de celui-ci est libre (ionisé), 10 % est complexé aux anions, 40 % 
est lié à l’albumine. La constante biologique régulée est la calcémie ioni- 
sée dont la normale est chez l'adulte de 1,12 à 1,3 mmol/l (1 mg/dl 
= 0,25 mmol/l = 0,5 mEdq/l). Les apports alimentaires quotidiens varient 
entre 500 et 1000 mg. L’absorption digestive du calcium se fait à travers 
l’épithélium intestinal par l’intermédiaire de transporteurs vitamine D- 
dépendants et, en cas d’apports plus importants, de façon passive et para- 
cellulaire moins dépendants de la vitamine D (calcitriol). Seuls 10 à 
20 % du calcium alimentaire sont absorbés. Après filtration gloméru- 
laire, le calcium est réabsorbé en partie au niveau du tubule proximal (60 
à 70 %) avec l’eau et le sodium, 10 % sont réabsorbés dans la portion 
ascendante de l’anse de Henle et le reste est réabsorbé dans le tube distal. 
De faibles variations de calcémie inhibent ou stimulent la sécrétion de 
PTH pour mobiliser ou laisser déposer le calcium dans le tissu osseux, en 
tout cas dans des régions où le calcium est rapidement mobilisable. Au 
cours de la MRC, la calcémie tend à diminuer en raison, d’une part, de 
la diminution du calcitriol et, d’autre part, de l’augmentation de la phos- 
phatémie qui précipite le calcium [118]. La carence en vitamine D, très 
fréquemment observée, aggrave cette tendance hypocalcémique. Cepen- 
dant, la calcémie est maintenue le plus souvent dans les limites physiolo- 
giques, au moins au début, au prix d’une HPT II. En conséquence, 
l’excrétion rénale du calcium va diminuer progressivement. Au cours de 
la MRC, un apport de calcium et de vitamine D est le plus souvent 
nécessaire afin de maintenir la calcémie et de prévenir l'HPT IL. Il est dif- 
ficile de fixer des valeurs théoriques idéales d’apport en calcium. L’exis- 
tence d’une hypoalbuminémie, fréquemment observée en cas de MRC, 
rend difficile l'interprétation des valeurs de la calcémie totale. Les for- 
mules de calcul intégrant la valeur de l’albuminémie n’ont pas démontré 
d’avantage pour approcher la valeur de la calcémie ionisée [38], d’autant 
que les mesures de l’albumine plasmatique sont très variables. La mesure 
de la calcémie ionisée reste techniquement délicate et n’est pas à la 
nomenclature des actes biologiques remboursés. La calcémie totale reste 
donc, faute de mieux, la plus utilisée. 

Les causes d’hypo- et d’hypercalcémies sont résumées dans le 
tableau 86-II. Les études épidémiologiques récentes montrent que 
l’hypercalcémie est rare, sans doute depuis la disponibilité des chélateurs 
non calciques et des calcimimétiques qui peuvent à l'inverse favoriser 
l’hypocalcémie qui est plus fréquemment observée [58, 126]. 

Une hypercalcémie, quelle qu’en soit la cause (iatrogène, endogène, 
HPT tertiaire), favorise les calcifications extraosseuses et doit être corri- 
gée avant de devenir symptomatique (asthénie, troubles digestifs, 
rénaux et neurologiques) et d'engager le pronostic vital. Des études 
observationnelles ont montré un risque de surmortalité associé à 
l’hypercalcémie [75]. 

Une hypocalcémie, quelle qu’en soit la cause (carence en calcium, en 
vitamine D, utilisation de calcimimétiques ou de bisphosphonates, 


hypoparathyroïdie, denosumab), peut être symptomatique (asthénie, 
spasmes musculaires) et favoriser les troubles de la minéralisation 
osseuse (OM). 


Vitamine D 


La vitamine D, (cholécalciférol) provient de la transformation d’un 
dérivé du cholestérol (7-déhydrocholestérol) sous l'influence du soleil 
(UVB) au niveau cutané. La vitamine D, (ergocalciférol) provient des 
végétaux. La totalité des vitamines D, et D, est hydroxylée, majoritaire- 
ment au niveau hépatique, en 25(OH)D, (ercalcidiol) et 25(OH)D, (cal- 
cidiol). Ces derniers dérivés ont une demi-vie d’environ 3 semaines et 
peuvent être dosés en routine pour apprécier les réserves en vitamine D 
[44]. Le dosage de la D, était initialement moins fiable et certaines trousses 
ne la dosaient pas correctement [20], mais les nouvelles trousses ont corrigé 
ce problème. Il existe un cycle saisonnier avec des concentrations sériques 
plus élevées après les saisons ensoleillées. La majeure partie du 25(OH)D 
circulante est fixée sur une protéine porteuse (vitsmine D binding protein 
[VDRI), mais seules la forme libre (1 %) ou liée à l’albumine (10 %) sont 
biodisponibles. Cependant, les dosages habituels mesurent l’ensemble de la 
25(OH)D. Dans la plupart des études, la carence en vitamine D est définie 
par une concentration sérique de 25(OH)D < 10 ng/ml (25 nmol/l) et 
l'insuffisance par une concentration sérique entre 10 et 30 ng/ml [141]. 

Sous l'influence du FGE-23 qui l’inhibe, et de la PTH qui lactive, le 
25(OH)D va être 1a-hydroxylé au niveau rénal en calcitriol. Le calcitriol 
va faire augmenter les cotransporteurs TRPV, permettant ainsi d’aug- 
menter l'absorption intestinale de calcium (surtout TRPV 6) et sa réab- 
sorption tubulaire (TRPV 5 et 6). En retour, le calcitriol diminue la 
synthèse de la PTH et la prolifération cellulaire parathyroïdienne [43, 
44]. Dans la MRC, la carence en vitamine D est très fréquente, de l’ordre 
de 80 % des cas [54]. Elle a été associée à la progression de la MRC 
[110], aux CCV [371, à la rigidité artérielle [82], aux événements cardio- 
vasculaires et à la mortalité [110]. Le calcitriol est toujours déficient lors 
de la MRC, du fait de la carence en 25-OH-D, du FGE-23 élevé, puis de 
la perte progressive de la masse rénale. Il n’est pas actuellement recom- 
mandé de doser le calcitriol en routine en raison de sa demi-vie brève, de 
sa régulation précise, de sa variabilité, du coût et des difficultés de son 
dosage, et de l'impact des traitements par vitamine D sur ses valeurs. 
Cependant, ce dosage permet d'identifier les patients avec une carence 
plus importante, les mauvais répondeurs ou les moins observants aux 
traitements par les dérivés de la vitamine D. 


Marqueurs osseux 


Au cours de la MRC, il est important d'évaluer le RO dont les excès ou 
les insuffisances peuvent avoir des conséquences sur l’os (avec un risque de 
fractures [26]), sur le métabolisme minéral (hypercalcémie-hyperphospha- 
témie) et sur les CCV [7, 39]. Il existe de nombreux marqueurs osseux 
[129], mais peu sont utilisables en pratique clinique [27]. Selon les recom- 
mandations KDIGO [74], la PTH et les phosphatases alcalines (PAL) 
totales devraient être mesurées régulièrement au stade 5D avec une fré- 
quence pouvant aller de 3 à 6 mois. Les PAL totales sont augmentées 
essentiellement dans les pathologies hépatiques et osseuses (HPT, OM, 
métastases osseuses et fractures). La concentration sérique des phosphatases 
alcalines osseuses (PAO) ne dépend que de l’activité des ostéoblastes et de 
leur dégradation hépatique [110]. Plusieurs études ont rapporté l'intérêt de 
ce dosage pour affiner le diagnostic osseux au cours de la MRC [130]. Le 
dosage des PAO n’est pas suffisamment spécifique des isoenzymes osseux 
et leur interprétation est impossible en cas d’hépatopathie [66]. Les PAO 
seules, ou en association avec la PTH, seraient des marqueurs intéressants 
du RO, surtout utiles dans le diagnostic de l'HPT lorsqu'elles sont supé- 
rieures à 20 lig/1. Elles sont également utiles pour le diagnostic d’OA en cas 
de PTH normale ou basse lorsque les valeurs sont inférieures à 9 ug/L. Il 
existe d’autres marqueurs osseux comme les fragments du collagène osseux 
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que l’on peut doser dans le sang et les urines. Les plus fréquemment utilisés 
sont les fragments carboxy-terminaux cross-link telopeptides du collagène 
osseux (cross-laps ou CTX) relargués en cas d’ostéoclastose. Il existe peu 
d’études chez les patients dialysés, mais elles plaident pour leur intérêt 
[101] et leur indépendance de la fonction rénale résiduelle [111] ou des 
performances de la dialyse [133]. Les valeurs attendues en dialyses sont 4 à 
6 fois supérieures à celles de la population générale à fonction rénale nor- 
male (1,5 à 2,5 g/l). 


Bilan paraclinique 
morphologique 


Les dosages biologiques font partie du bilan de routine de la surveil- 
lance des patients au cours de la MRC. Il apparaît cependant important, 
dans le cadre de l’évaluation des complications des TMO, de prescrire 
des examens paracliniques afin de mieux préciser l’état osseux, vasculaire 
ou celui des glandes parathyroïdes. 


Biopsie osseuse (BO) 


Cet examen invasif, à partir d’un fragment d’os trabéculaire de la crête 
iliaque, ne fait plus partie des examens réalisés dans le bilan des pathologies 
osseuses en dehors des études cliniques. Les KDIGO le recommandent 
cependant en cas de fractures pathologiques, d’hypophosphatémie, 
d’hypercalcémie inexpliquée et de suspicion d’intoxication aluminique. Il 
a été remplacé par les marqueurs osseux, la densité minérale osseuse 
(DMO par dual X-ray absorptiometry [DXAT) ou par d’autres examens 
radiologiques. La BO a cependant permis de réaliser une classification des 
lésions osseuses de la MRC sous le vocable d’ostéodystrophie rénale 
(ODR) [85]. Le double marquage à la tétracycline (3 jours et 3 semaines 
avant la BO) permet de mesurer la vitesse du RO. Trois paramètres sont 
utilisés pour qualifier l'os: le RO, la minéralisation et le volume. 
L'ancienne classification comportait cinq pathologies: OA, l'HPT 
modérée, l’ostéite fibreuse (HPT évoluée), l'OM et l'ODR mixte associant 
une HPT modérée et un trouble de la minéralisation [92]. Cette classifica- 
tion est résumée dans le tableau 86-IIT. Au cours de la MRC, toutes les 
qualités osseuses peuvent être altérées et les pathologies spécifiques peuvent 
se surajouter à une OP [12], définie par une diminution du tissu osseux 
favorisant les fractures. 


Tableau 86-111 Classification de l'ostéodystrophie rénale (ODR) fondée sur 
des critères histomorphométriques. 








Critères histologiques Renouvellement  Minéralisation Volume 
Ostéomalacie dW T 
Ostéopathie AE = AE 

adynamique 
HPT modérée T = T 
ODR mixte TT WW T 
Ostéite fibreuse TT T TT 








(HPT sévère) 





HPT : hyperparathyroïdie. 


Bilan radiologique et échographique 


Les KDIGO ne recommandent plus de réaliser des bilans radiolo- 
giques osseux régulièrement. Le diagnostic de lODR ne doit plus 
attendre les lésions radiologiques historiques. Les radiographies simples 
de l’aorte abdominale de profil associées au score calcique de Kauppila 


[46] sont recommandées si l’on souhaite rechercher des CCV. Pour les 
calcifications des valves cardiaques et des carotides, l’échographie reste 
un examen simple et fiable. Cependant, l’examen de référence reste le 
score calcique d’Agatston aussi bien au niveau cardiaque que de l'aorte 
thoracique et surtout abdominale [108]. Sa précision permet seule de 
dépister les calcifications débutantes et surtout de suivre leur évolution. 
Les KDIGO ne recommandent pas de rechercher systématiquement les 
CCV chez tous les patients, mais seulement chez les patients à risque qui 
représentent la grande majorité des patients dialysés. La signification de 
ces CCV comme marqueur pronostique n’est pas claire. En effet, une 
plaque athéromateuse calcifiée est plus stable. Il est donc possible que les 
CCV radiologiques ne soient qu’un reflet de la maladie artérielle, comme 
la médiacalcose, ou de dépôts phosphocalciques tissulaires intracar- 
diaques non visualisés mais responsables de la mortalité cardiovasculaire. 


Densité minérale osseuse (DMO) 


C’est un examen facilement accessible et volontiers prescrit par les 
médecins généralistes, les rnumatologues ou les gériatres. Contrairement à 
la population féminine ménopausée blanche chez laquelle une nette rela- 
tion existe entre la DMO et le risque de fracture [28], cette relation est 
beaucoup moins nette chez le patient avec une MRC évoluée [99]. En 
effet, l’'OP n’est pas la pathologie osseuse la plus fréquente dans la MRC et 
la DMO ne peut pas apporter d’élément d’orientation diagnostique en 
faveur d’une des formes d'ODR qui sont plus fréquemment responsables 
de la baisse de la DMO et dont les traitements restent très différents [103]. 
Enfin, là DMO vertébrale est souvent faussée par les calcifications aor- 
tiques ou intervertébrales et il faut certainement privilégier le site du col du 
fémur (os cortical) et du poignet distal (os trabéculaire) [1]. Pour toutes ces 
raisons, il n’est pas recommandé de prescrire une DMO systématique- 
ment, mais uniquement en cas de pathologie fracturaire. Cependant, une 
récente méta-analyse a montré que les patients ayant présenté une fracture 
avaient des scores de DMO plus bas, que ce soit avant ou au cours de la 
dialyse [19]. Le score de DMO du col du fémur peut être intégré dans 
l'application FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=fr) qui permet 
de calculer le risque fracturaire. 


Scintigraphie osseuse 


En dehors du bilan de pathologies néoplasiques et d'indications parti- 
culières (maladie de Paget, ostéonécrose aseptique, algodystrophie), la 
scintigraphie osseuse aux bisphosphonates est surtout utilisée pour le 
bilan de fractures ou de fissures non visibles radiologiquement [38]. Une 
fixation diffuse du squelette peut être en faveur d’une HPT [58]. 


Explorations parathyroïdiennes 


La nécessité de localiser les glandes parathyroïdes en cas d'HPT sévère 
et d'indication de PTX reste discutée. La scintigraphie des parathyroïdes 
au Sesta-MIBI est indiquée en cas de récidive d’'HPT ou d’échec dans les 
suites d’une PTX afin de localiser un fragment laissé en place [44]. Elle 
permettrait de préciser les données de l’échographie-Doppler cervicale en 
rajoutant une information fonctionnelle et de vérifier l’absence de glande 
ectopique [132]. Il est recommandé d’arrêter les médications frénatrices 
de PHPT (calcimimétiques, calcium, vitamine D active) afin de sensibi- 
liser l'examen. À côté d’autres techniques comme la tomodensitométrie 
(TDM) ou l'imagerie par résonance magnétique (IRM), l'échographie 
est un examen simple et assez performant pour identifier une hyperplasie 
des glandes parathyroïdes cervicales [20]. L'existence de glandes d’un 
diamètre supérieur à 1 cm est en faveur d’une hyperplasie sévère associée 
à un risque d’échec du traitement médical. Couplée à la scintigraphie, 
l'échographie reste un examen utile pour les décisions thérapeutiques 
chirurgicales. 
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Complications des troubles 
du métabolisme minéral osseux 
(TMO) 


Les complications osseuses et cardiovasculaires sont les plus fréquentes 
et les plus graves. Nous en avons fait un résumé dans le tableau 86-V. 


Fragilité osseuse et fractures 


À partir des données d’histomorphométrie, il a été montré que les 
lésions osseuses fragilisantes étaient observées dans près de 80 % des cas 
[86]. Le risque de fracture est nettement accru en dialyse avec 4 fois plus de 
fractures du col du fémur comparativement à la population générale [91]. 
Ces fractures sont associées à une surmortalité [109]. Il semble que les frac- 
tures vertébrales ne soient pas plus fréquentes que dans la population géné- 
rale [112]. Le risque de fracture du col du fémur est encore plus élevé après 
transplantation [9]. En dehors de l'OP, les pathologies osseuses favorisant 
les fractures sont l'HPT, l'OA et OM. Les principaux facteurs de risque 
d'OP sont connus : l’âge, le sexe féminin, un faible indice de masse corpo- 
relle (MC) ou une corticothérapie. Les fractures sont favorisées par les 
chutes, très fréquentes chez les patients dialysés, elles-mêmes favorisées par 
les baisses de tension, surtout après une séance de dialyse, mais aussi par 
une artérite, une neuropathie, les troubles de la vision, les médications psy- 
chotropes et hypotensives fréquemment prescrites et la carence en 
vitamine D [117]. En dehors de la DMO, le bilan osseux peut faire appel 
à la pQCT (peripheral quantitative computerised tomography) ou à lIRM 
qui permettrait d’avoir des informations sur la structure osseuse [1091]. 


Calcifications cardiovasculaires (CCV) 


Les CCV sont observées dès les stades précoces de la MRC [117] et 
concernent près de 80 % d’une population de dialysés adultes [53]. La 
physiopathologie fait intervenir la transformation phénotypique de la cel- 
lule musculaire lisse en cellule osseuse dont l’origine est multifactorielle, 
avec un déséquilibre entre les protéines inhibitrices de la calcification 
(fétuine À, matrix Gla protéine, ostéoprotégérine, etc.) qui sont dimi- 
nuées, et les facteurs procalcifiants. Parmi ceux-ci, l’hyperphosphatémie 
apparaît centrale à côté des facteurs de risque traditionnels (âge, diabète, 
dyslipidémie, HTA, inflammation, AVK). Le rôle délétère de l’hypercalcé- 
mie est évident ; il est favorisé par des apports calciques ou de vitamine D 
excessifs conduisant à une OA [42]. Les CCV ont été nettement associées 
à la mortalité chez les dialysés [41] comme dans la population générale 
[134]. On distingue deux types de CCV : les calcifications intimales avec 


Tableau 86-IV Arsenal thérapeutique de l'hyperparathyroïdie (HPT). 


des plaques calcifiées pouvant être occlusives, et la calcification médiale 
(médiacalcose) non occlusive, mais favorisant la rigidité artérielle, l’aug- 
mentation de la vitesse de l’onde de pouls et lHVG [81]. Ces CCV 
peuvent être observées dans différents territoires et par différentes tech- 
niques radiologiques. La technique de référence reste la TDM cardiaque 
[108], mais aussi aortique [49], ou des échocardiographies et des dopplers 
artériels. Les KDIGO recommandent des radiographies simples de l'aorte 
[46] avec un score de Framingham (Kauppila). 


Calciphylaxie 


C’est une complication rare mais très sévère qui touche plus volontiers 
les patients en MRC. Il s’agit de l’obstruction des petits vaisseaux cuta- 
néograisseux par des dépôts phosphocalciques qui entraîne des lésions 
nécrotiques extensives et très douloureuses. Les facteurs de risque sont 
l'obésité, le diabète, l’utilisation des AVK et l'augmentation du produit 
phosphocalcique. Le diagnostic est le plus souvent clinique, la biopsie 
cutanée n'étant pas spécifique [67]. 


Tumeurs brunes 


Les tumeurs brunes sont une complication osseuse « historique » de 
l'HPT I ou IL. Elles ont presque disparu dans la plupart des pays occi- 
dentaux, mais elles sont toujours observées dans certains pays dans les- 
quels la dialyse s’est récemment développée, mais où la transplantation 
rénale reste très insuffisante, exposant des patients jeunes à rester long- 
temps en dialyse et exposés à ses complications comme l’'HPT I. Ces 
tumeurs bénignes sont une forme localisée d’ostéite fibreuse liée à l’exis- 
tence de microfractures avec un processus de réparation pathologique 
comportant le remplacement du tissu osseux minéralisé par du tissu 
fibreux. Radiologiquement, les tumeurs brunes se présentent sous forme 
d'images lytiques, géographiques, sans sclérose périphérique, de taille 
variable, uniques ou multiples, souvent excentrées et soufflant la corti- 
cale. La réaction périostée et l’envahissement des tissus mous sont quasi 
absents. Ces tumeurs touchent surtout les côtes, Les os longs, les mandi- 
bules [76] ou le rachis [125]. La symptomatologie associe des déforma- 
tions, des compressions, des douleurs ou des fractures [32]. 


Arsenal thérapeutique 


L’arsenal thérapeutique dans la prévention le traitement de PHPT II 
est détaillé dans le tableau 86-IV en raison de sa fréquence, de sa gravité 
et des difficultés de sa prise en charge. Plus généralement, la prise en 
charge des TMO fait appel à un nombre croissant de molécules : 





Chélateurs non Chélateurs 


T Calcium 





: : Vitamine D native  Calcitriol et dérivés Calcimimétiques E PTX 

calciques calciques dialysat 

Indication T Calcémie HPT Il, | calcémie Toujours 2° intention HPT II 2° intention 4 intention 
3° intention Ÿ observance 
Efficacité + +++ +++ +++ +++ +++ ++++ 
Effet Il Digestifs Digestifs Aucun T Calcium et Digestifs, | calcémie Aucun Ÿ Calcémie 
OA, T calcémie phosphore si OA hématome, lésion 
du nerf récurrent 

Contre-indication Aucune T Calcémie T Calcémie T Calcémie Ÿ Calcémie T Calcémie Anesthésie 
Coût ++++ + Æ ++ ++++ + ++ 


OA : ostéopathie adynamique ; PTX : parathyroïdectomie. 
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Tableau 86-V Synthèse des complications osseuses et cardiovasculaires des troubles du métabolisme minéral et osseux (TMO) de la maladie rénale chronique 








(MRO). 

Fragilité osseuse (ODR + OP) Calcifications cardiovasculaires (CCV) 
Fréquence # 80 % = 80 % 
Conséquences Fractures Événements cardiovasculaires, calciphylaxie, mortalité 


Associations aux CCV 


Facteurs de risque OP (âge, sexe féminin, faible IMC, antécédent 


de fractures, corticoïdes CCV, carence vitamine D), 


HPT, OM, OA 
Diagnostic BO, marqueurs osseux, pQCT, IRM, DMO 
Prévention Correction des facteurs de risque modifiables, 
bisphosphonates avant le stade 4, et aux stades 4 
et 5 : si corticoïdes et en l'absence d'HPT et d'OM 
Traitement Prévention Il des fractures : bisphosphonates en ? 


l'absence d'HPT et d'OM ? 


Classiques (âge, HTA, dyslipidémie), 


sexe masculin, inflammation, diabète,  PTH extrême, 25-OHD extrême, OP,  FGF-23) 
tabac, AVK) 


Urémiques (hyperphosphatémie, hypercalcémie, 


Radiographies simples, échographie, tomodensitométrie cardiaque ou aortique (score 
calcique d'Agaston) 


Correction des facteurs de risque modifiables 





AVK : antivitamine K ; BO : biopsie osseuse ; CCV : calcifications cardiovasculaires ; DMO : densité minérale osseuse (DXA) ; HPT : hyperparathyroïdie ; IMC : indice de masse corporelle ; IRM : imagerie par résonance 
magnétique nucléaire ; ODR : ostéodystrophie rénale ; OA : ostéopathie adynamique ; OP : ostéoporose ; OM : ostéomalacie ; pQCT : peripheral quantitative computerised tomography. 


Calcium 


L'adaptation et l’individualisation de la balance calcique restent des 
problèmes critiques pour le néphrologue. En cas d’hypocalcémie et 
d'HPT, une augmentation des apports calciques est souvent recomman- 
dée, en association avec la vitamine D. Ces apports vitaminocalciques 
justifient la surveillance de l’évolution de la calcémie et de la PTH afin 
d'éviter un surdosage. 


Supplémentation orale en calcium 


Cette supplémentation est largement utilisée et les formes galéniques 
sont nombreuses, le plus souvent à base de carbonate de calcium 
(CaCO,, cp ou sachets à 500 à 1500 mg associés ou non à la 
vitamine D). Il convient de la prendre en dehors des repas pour augmen- 
ter son absorption qui serait diminuée par la chélation du phosphore ali- 
mentaire. 


Concentration en calcium du dialysat (CCD) 


La CCD peut être prescrite en fonction de la calcémie, de la PTH et 
des marqueurs osseux [57]. En augmentant de 0,25 mmol/I la CCD, on 
peut faire baisser la PTH de plus de 50 %, les PAL totales et la phospha- 
témie de près de 10 % au prix d’une augmentation de la calcémie de 
seulement 2 % [62]. La manœuvre inverse donne des résultats symétri- 
quement opposés. Il apparaît important de pouvoir individualiser la 
CCD qui reste un moyen efficace pour maîtriser et adapter la balance 
calcique. À noter qu’il n’a pas été noté de différence de survie entre trois 
types de CD (1,25, 1,5 et 1,75 mmol/l) dans une cohorte française de 
patients hémodialysés [61]. Les KDIGO recommandent d’utiliser un 
calcium du dialysat entre 1,25 et 1,5 mmol/l en intégrant sa prescrip- 
tion dans l’optimisation de la balance calcique [74]. La plupart des 
études ayant étudié la balance calcique au cours d’une séance d’hémo- 
dialyse ont rapporté une balance calcique constamment positive pour 
les CCD > 1,5 mmol/l mais aussi dans 50 % des cas avec un CCD à 
1,25 mmol/l [5]. 


Chélateurs du phosphore 


Les chélateurs du phosphore se lient au phosphore alimentaire pour le 
rendre non absorbable par le tube digestif. Ils ont en commun leur 
médiocre tolérance digestive, surtout à forte dose, conduisant à une 
observance thérapeutique imparfaite et à une efficacité très variable. Les 


études interventionnelles restent à mener pour affirmer leur efficacité 
pour prévenir les CCV ou diminuer la mortalité en dialyse. Cependant, 
il semble que, dans les études observationnelles, les prescriptions de ché- 
lateurs soient associées à une meilleure survie [47]. Aucun chélateur n’a 
démontré une supériorité nette en termes de survie lors des essais compa- 
ratifs [116, 128]. Nous pensons cependant qu’il existe une nette diffé- 
rence entre les calciques et les non-calciques qu’il convient de prescrire 
de manière individuelle pour optimiser la balance calcique [50]. 


Chélateurs calciques 


Ce sont les plus anciens, datant de la fin des années 1980, après l’arrêt 
de la prescription des chélateurs contenant de l'aluminium rendus res- 
ponsables d’encéphalopathie [4] et d'OM [291. On distingue le CaCO;, 
utilisable à tous les stades de la MRC, et l’acétate de calcium qui ne peut 
être prescrit qu’en dialyse. L’acétate de calcium étant plus biodisponible 
que le CaCO , il nécessite d’apporter 2 fois moins de calcium pour une 
chélation équivalente. Cependant, les effets sur la PTH et les risques 
d’hypercalcémie sont comparables à ceux du CaCO, aux posologies 
habituelles [95]. L'étude Treat to Goal a montré que, lorsqu'ils sont pres- 
crits sans discernement, les chélateurs calciques peuvent favoriser les 
CCV en augmentant les épisodes d’hypercalcémie et d'OA en comparai- 
son du sevelamer [22]. Dans l'étude CARE 2, avec l’acétate de calcium 
et une statine, il n’a pas été montré de différence avec le sevelamer sur 
l’évolution des CCV [106]. 


Chélateurs non calciques 


Il existe deux chélateurs non calciques actuellement. Le sevelamer est 
un chélateur des sels biliaires, n’est pas absorbé et permet une baisse du 
LDL cholestérol significative (de -20 % environ). Il existe sous forme 
de comprimés à 800 mg : sevelamer hydrochloride ou sevelamer carbo- 
nate. Ce dernier, qui existe aussi en sachet (2 400 mg), a l'autorisation 
de mise sur le marché (AMM) en Europe pour traiter les hyperphospha- 
témies > 1,78 mmol/l en prédialyse. Le lanthanum carbonate existe en 
comprimés à mâcher (250, 500, 750 et 1000 mg), et récemment en 
sachet, pour une prise unique par repas. Il est faiblement absorbé, mais 
la toxicité potentielle des dépôts tissulaires à long terme [121] en a fait 
récemment un traitement de seconde intention. Il a l'AMM en prédia- 
lyse, mais n’est pas remboursé dans cette indication. Plus récemment, 
de nouveaux chélateurs à base de fer sont apparus [33, 97], avec notam- 
ment l’hydroxide sucroferric disponible depuis 2015. Il se présente sous 
la forme de comprimés à mâcher dosés à 500 mg (1 cp par repas). Ces 
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produits constituent une alternative aux chélateurs non calciques exis- 
tants, mais l'évaluation de leur profil coût-efficacité-tolérance nécessi- 
tera un suivi à plus long terme. 


Vitamine D native 


Les recommandations suggèrent de maintenir la 25(OH)D sérique 
> 20 ng/ml, mais le plus souvent > 30 ng/ml [122]. En dehors de la 
prévention et du traitement de l’'HPT [69], la supplémentation en 
vitamine D vise à diminuer le risque des pathologies qui ont été asso- 
ciées à sa carence comme l'OM et le rachitisme, les fractures [3], cer- 
tains cancers, certaines maladies auto-immunes [8] et infectieuses et les 
maladies cardiovasculaires [10]. Il est maintenant reconnu que la 
vitamine D circulante (25-OH-D) est directement active avec une affi- 
nité 100 à 1000 fois inférieure pour le VDR, mais avec des concentra- 
tions circulantes 1000 fois supérieures au calcitriol. Elle est 
transformée en calcitriol par les reins et d’autres cellules de l’organisme 
[68]. La demi-vie biologique de la vitamine D, est plus brève que celle 
de la D, ne lui permettant pas d’être prescrite avec des bolus espacés de 
plus de 2 mois [6]. Pour ces raisons pratiques, nous utilisons le cholé- 
calciférol (D;), sous forme d’ampoule buvable à 100 000 unités, à 
raison d’une ampoule tous les mois [64] ou tous les 2 mois après ajus- 
tement en fonction des dosages sanguins réalisés après le 4° mois au- 
delà duquel il existe un plateau de concentration sérique de 15-OHD 
[63, 64]. Avant le stade de la dialyse, les besoins sont moindres, avec le 
plus souvent 100 000 UT tous les 2 mois. D’autres schémas thérapeu- 
tiques sont aussi efficaces, en utilisant le cholécalciférol ou l’ergocalci- 
férol avec des rythmes d’administration très variables. Les KDIGO 
n’ont pas fait de recommandation pratique pour cette supplémenta- 
tion. La principale contre-indication reste l’hypercalcémie qui est aussi 
le signe d’une toxicité. Celle-ci ne survient qu’en cas de surdosage 
important (supérieur à 5 000 U/j) ou en cas d’association avec de 
fortes doses de calcium ou des dérivés du calcitriol et en cas d’OA. 
Pourtant, la normalisation de la 25(OH)D sérique n’augmente pas le 
risque d'OA [63] et semble même améliorer le RO [25]. La supplé- 
mentation en vitamine D est efficace pour prévenir et traiter l’'HPT I 
[72]. Le rôle de la vitamine D sur l'os et les muscles [13] plaide en 
faveur d’un effet protecteur sur les fractures [15]. 


Dérivés du calcitriol 


Les dérivés du calcitriol ont été les seuls dérivés de la vitamine D pres- 
crits dans les années 1980 et 1990 avant que l’on redécouvre les vertus 
des dérivés natifs. Ils sont cependant plus puissants en termes de freina- 
tion de la PTH (-50 % versus —40 %), mais aussi de risque d’hypercalcé- 
mie et d’hyperphosphatémie, ce qui sous-entend de fréquents surdosages 
[23]. Ils ne sont plus prescrits comme supplémentation vitaminique D, 
mais pour leur action frénatrice sur la PTH ou la correction d’une hypo- 
calcémie ou d’une hypophosphatémie [87]. Ils peuvent être prescrits 
quotidiennement ou 3 fois par semaine pour les patients dialysés du fait 
de leur demi-vie biologique. L’alfacalcidol, qui est le plus fréquemment 
prescrit, nécessite des posologies deux fois supérieures à celle du 
calcitriol : entre 1 et 3 lg par semaine. La forme injectable est rarement 
utilisée, parfois afin d'optimiser l’observance, mais elle reste très coûteuse 
et son efficacité n’est pas supérieure [77]. 


Calcimimétiques 


Cette nouvelle classe thérapeutique est spécifique du traitement de 
l'HPT résistante au traitement conventionnel et surtout en cas 
d'HPT II] avec hypercalcémie [70]. Ce sont des activateurs allosté- 
riques des récepteurs du calcium qui font diminuer la PTH et la calcé- 
mie. Leur principal effet secondaire est essentiellement digestif, avec des 


nausées, vomissements et troubles du transit, mais aussi une hypocalcé- 
mie favorisée par une carence en vitamine D. Le seul produit disponible 
à l’heure actuelle est le cinacalcet que l’on prescrit en prise unique et à 
posologie croissante en commençant par 30 mg/j jusqu’à 180 mg/j dans 
de rares cas [18]. Son AMM devrait le faire prescrire dans les cas d'HPT 
résistante aux traitements conventionnels et où la PTX est contre-indi- 
quée ou inappropriée. Le cinacalcet est un traitement très intéressant en 
association avec les dérivés du calcitriol [91] ou du calcium à posologie 
individualisée, étant donné ses effets bénéfiques sur la calcémie et la 
phosphatémie [55]. Cette diminution de la phosphatémie, observée 
dans la plupart des études, peut être due à une diminution du calcitriol, 
par l'intermédiaire de la baisse de la PTH, et surtout à l’amélioration de 
l’anabolisme osseux. Dans 10 % des cas, il est possible d’arrêter ce trai- 
tement définitivement après plusieurs mois [56]. Les études prospec- 
tives récentes n’ont pas démontré d’effet net sur la progression des CCV 
[107] et sur la survie [21], en comparaison des fortes doses de 
vitamine D active, même s’il existe une tendance favorable sur des cri- 
tères secondaires [93]. En pratique, l’association des vitamines D, du 
calcium et du cinacalcet est nécessaire et synergique dans le traitement 
de l'HPT sévère [131]. 


Traitements anti-ostéoporotiques 


Les bisphosphonates étaient les seuls produits qui ont pu être utilisés 
dans de rares études dans la MRC. Ils se fixent sur l'os en empêchant 
l’action des ostéoclastes. Ces traitements sont à utiliser avec prudence 
aux stades avancés de la MRC du fait des risques de troubles de la 
minéralisation, mais surtout d’aggravation des effets osseux d’une OA 
ou, au contraire, de la stimulation de la PTH par la baisse de la calcé- 
mie. Les KDIGO recommandent de faire une biopsie osseuse avant de 
les prescrire. Leur principale indication est l’'OP qui reste un diagnostic 
difficile en cas de MRC évoluée du fait de la « pollution » par les autres 
formes spécifiques d’atteintes osseuses. Nous retiendrons cependant 
deux indications marginales : l’'OP cortisonique fracturaire [115] et 
l’hypercalcémie d’immobilisation. Il est possible d’utiliser une forme 
injectable (pamidronate hebdomadaire) au décours des séances de dia- 
lyse (malgré son épuration par la dialyse), ou une forme orale hebdo- 
madaire ou quotidienne. Un bilan dentaire est justifié par les risques 
d’ostéonécrose de la mâchoire, rares mais dramatiques [102]. Leur uti- 
lisation systématique dans les premiers mois d’une transplantation ou 
lors de l’utilisation de doses fortes ou prolongées de corticoïdes ne fait 
pas encore l’objet de recommandation, même si elle paraît logique. 
Dernièrement, le denosumab, un anticorps monoclonal anti-Rank- 
ligand, à été utilisé chez des patients en MRC et dialyse [16] mais, 
même s’il semble prometteur sur de petites séries, son efficacité 
antifracturaire reste à démontrer sur de grandes séries prospectives. Son 
principal effet secondaire est une hypocalcémie qui doit être surveillée 
et prévenue [88]. Il se présente sous forme d’ampoule injectable sous- 
cutanée tous les 6 mois. 


Diététique 

L'origine des phosphates alimentaires est essentiellement liée aux 
additifs, mais aussi aux protéines animales et surtout aux laitages. Une 
restriction de certains de ces aliments consommés en excès doit être 
conseillée [73]. Le néphrologue, ou la diététicienne, pourra s’aider 
d’enquêtes alimentaires auto-administrées et de la mesure du nPCR 
qui est un reflet indirect de la consommation de protéines [114]. Le 
but des conseils diététiques est généralement de restreindre les apports 
en phosphates sans réduire les apports protéiques. Les apports cal- 
ciques peuvent également être appréciés car une restriction des laitages 
peut conduire à une baisse des apports calciques, ceux-ci étant très 


variables, mais souvent inférieurs aux recommandations pour la popu- 
lation générale (800 à 1 000 mg/jour). 


TROUBLES DU MÉTABOLISME MINÉRAL ET OSSEUX DE LA MALADIE RÉNALE CHRONIQUE ET AU COURS DE LA DIALYSE 581 


Dialyse 


La prescription de dialyse peut influencer le métabolisme minéral 
essentiellement par la CCD et par la durée et la fréquence des séances. 
Une dialyse longue et/ou plus fréquente permet d’épurer davantage de 
phosphate [40]. L'apport de l’hémodiafiltration apparaît marginal [59]. 


Parathyroïdectomie (PTX) 


La PTX consiste en une résection de trois glandes et demie (7/8) en 
laissant en place un moignon non hyperplasié afin de prévenir une réelle 
hypoparathyroïdie définitive [79]. Les contre-indications sont rares et 
sont celles de l’anesthésie générale. Le bilan préopératoire comporte une 
échographie cervicale et, en cas de récidive, une scintigraphie au Sesta- 
MIBI afin de repérer le moignon restant. Les complications sont liées au 
risque d’hématome cervical, de paralysie récurentielle et d’hypoparathy- 
roïdie définitive. Les suites sont marquées par une hypocalcémie et une 
hypophosphatémie en rapport avec une reminéralisation osseuse, ainsi 
qu’une ostéoblastose prédominante permettant de reconstruire le tissu 
osseux, expliquant aussi l’augmentation postopératoire des PAL. La plu- 
part des observateurs ont montré un avantage de survie pour les patients 
dialysés parathyroïdectomisés [48]. 


Stratégies thérapeutiques 
Anomalies de la PTH 


Il s’agit probablement des décisions thérapeutiques parmi les plus déli- 
cates à prendre étant donné la grande variabilité de la PTH, les diffé- 
rences de dosages et l'absence de relation nette entre une valeur de PTH 
et le risque d’hyperplasie parathyroïdienne, de fragilité osseuse et de 


CCV. 


PTH haute 


Une PTH élevée, associée à des marqueurs osseux et une calcémie 
élevés, est en faveur d’une HPT III et doit faire prescrire un traite- 
ment par calcimimétique ou à défaut une PTX. Nous proposons une 
stratégie thérapeutique progressive selon le stade de l’'HPT dans la 
figure 86-4. Il est impossible à l'heure actuelle de fixer des limites bio- 
logiques précises. L'existence d’une glande parathyroïde visible en 
écho-Doppler est un argument en faveur d’une résistance au cinacal- 
cet et d’une indication de PTX en première intention [45]. Indépen- 
damment de la valeur de la PTH, la gravité de l’'HPT est liée 
essentiellement à la calcémie élevée et au RO accéléré. En l'absence 
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Figure 86-4 Proposition de stratégie thérapeutique de l'hyperparathyroïdie 
(HPT). PTH : hormone parathyroïdienne ; PTX : parathyroïdectomie. 











d’hypercalcémie, et sans doute d’hyperphosphatémie rebelle, un trai- 
tement conventionnel peut être proposé. Il comporte des dérivés de la 
vitamine D native, puis active, des chélateurs du phosphore à base de 
calcium, et une augmentation du calcium du dialysat. Ce n’est qu’en 
cas d'échec partiel ou total que le cinacalcet sera proposé en seconde 
intention. La PTH des 7/8 est nécessaire en cas d’intolérance, d’inef- 
ficacité ou de non-disponibilité du cinacalcet. 


PTH basse 


Les hypoparathyroïdies vraies avec hypocalcémie, le plus souvent dans 
les suites d’une PTX, nécessitent des apports vitaminocalciques afin de 
maintenir une calcémie proche de la normale. Les PTH basses liées à un 
excès de traitements freinateurs (dérivés du calcitriol, calcium, cinacal- 
cet) nécessitent seulement l'arrêt ou la diminution de ces traitements. Les 
PTH basses associées à une hypercalcémie endogène (immobilisation, 
granulomatose, myélome, etc.) peuvent bénéficier d’un traitement anti- 
résorbtif (bisphosphonates). Les PTH basses liées à une inflammation ou 
à une dénutrition doivent faire réduire les apports vitaminocalciques 
pour éviter une hypercalcémie iatrogène. 


Anomalies du phosphore 
Hyperphosphatémie 


Sa prise en charge comporte quatre volets: une diminution des 
apports alimentaires en phosphore lorsqu'ils sont excessifs (> 1 000 mg/ 
j), une optimisation de la prescription de la dialyse (intensité, durée, fré- 
quence), la prescription de chélateurs calciques ou non calciques, et la 
correction des valeurs extrêmes de PTH et du RO. 


Hypophosphatémie 

L’hypophosphatémie est rare mais, en dehors du traitement de sa cause 
(dialyse excessive, dénutrition, excès de chélateur), elle doit être corrigée. 
Elle est fréquente dans les premières semaines après une transplantation 
rénale avec une synthèse inappropriée de FGE-23. Le plus simple est la réa- 
lisation de perfusion de phosphate glucose disodique lors de la dernière 
heure de la séance de dialyse. Les compléments oraux sous forme efferves- 
cente sont souvent mal tolérés sur le plan digestif et moins efficaces. 


Anomalies du calcium 


Hypercalcémie 


Il convient de diminuer ou d’arrêter les thérapeutiques hypercalcé- 
miantes, de prescrire des calcimimétiques ou une PTX en cas d'HPT III, 
de prescrire des bisphosphonates en cas de pathologie osseuse (immobi- 
lisation, cancer), une corticothérapie (Iymphomes, granulomatose), des 
diurétiques de l’anse et éventuellement une dialyse contre un bain 
appauvri en calcium (< 1,25 mmol/l). 


Hypocalcémie 


Son traitement repose sur l'augmentation des apports vitaminocal- 
ciques et l’arrêt des thérapeutiques hypocalcémiantes (bisphosphonates, 
calcimimétiques). 


Vitamine D 


Les KDIGO recommandent de rechercher et de corriger la carence en 
vitamine D à tous les stades de la MRC. En dehors des dosages, la cor- 
rection de la carence apparaît peu coûteuse et très bien tolérée. Que ce 
soit par des apports quotidiens, hebdomadaires ou mensuels, les effets 
secondaires sont très rares. Un dosage sanguin pourra être réalisé en cas 
de signe de surdosage (hypercalcémie) ou pour vérifier l’observance ou 
l'efficacité du schéma proposé après 4 mois. 
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Marqueurs osseux 


Une augmentation isolée des marqueurs osseux, en dehors du cadre de 
l'HPT, peut témoigner d’une OM favorisée par un produit Ca x P trop 
bas et une carence en vitamine D. Le traitement comporte des apports 
vitaminocalciques. Les marqueurs osseux bas sont en faveur d’une OA. 


Pathologie fracturaire 


En présence d’une fracture récente, notamment d’un tassement verté- 
bral ostéoporotique, la prescription de bisphosphonates peut avoir une 
efficacité antalgique lors des premiers mois. L'efficacité de ces traite- 
ments au long cours reste à démontrer, mais il paraît logique de les main- 
tenir en cas de fractures multiples et/ou des circonstances les plus à risque 
comme la corticothérapie. Le denosumab peut être proposé en deuxième 
intention ou dans les cas les plus sévères. 


Calcifications cardiovasculaires 


Même s’il n'existe pas encore de traitement ayant montré une efficacité 
pour réduire les CCV, il apparaît licite de réduire tous les facteurs de risque 
modifiables liés au métabolisme minéral : optimisation de la calcémie et de 
la phosphatémie, maintien d’une PTH modérée et de marqueurs osseux 
normaux. Les KDIGO recommandent de réduire la dose de calcium sans 
se fonder sur des données solides, mais par un principe de précaution. 


Calciphylaxie 


Sa prise en charge fait appel à la normalisation des paramètres biologiques 
(calcium, phosphore, PTH), à l'arrêt des AVK, au thiosulfate de Na (25 g IV 
après la dialyse), à la dialyse quotidienne, à l’oxygénothérapie hyperbare et, 
selon les cas, aux calcimimétiques ou aux bisphosphonates [67]. 


Tumeurs brunes 


L'évolution est souvent favorable après une parathyroïdectomie (PTX) 
qui reste le seul traitement efficace. L'existence de compression ou de 
déformations osseuses peut nécessiter une chirurgie de tumorectomie. 


Balance calcique 


La balance calcique externe est la différence entre les entrées (absorp- 
tion digestive et calcium du dialysat) et les sorties en calcium dans l’orga- 
nisme (selles, sueur, urines, dialysat). Elle est très difficile à mesurer en 
pratique clinique, surtout en cas de dialyse. Elle dépend, entre autres, des 
apports alimentaires et médicamenteux en calcium, du calcium du dialy- 
sat, de la vitamine D, du RO et de la calcémie ionisée. Une balance cal- 
cique négative prolongée favorise l'HPT, l’hypocalcémie et l'OM. À 
l'inverse, une balance calcique positive prolongée favorise l’hypercalcé- 
mie, POA et les CCV. Les apports vitaminocalciques doivent donc être 
prescrits en fonction de ce que l’on peut appeler la balance calcique 
«apparente » qui, outre la valeur de la calcémie, comporte la PTH qui 
régule la balance calcique en quelques minutes, et les marqueurs osseux 
qui sont des témoins au long terme de cette balance calcique 
(plusieurs mois). La balance calcique interne est liée aux échanges de cal- 
cium entre le squelette et les autres secteurs. Elle est aussi impossible à 
quantifier et dépend surtout du RO. 


Conclusion 


Les TMO de la MRC comportent un grand nombre d'anomalies bio- 
chimiques et hormonales avec un retentissement osseux et cardiovascu- 


Tableau 86-VI Les points essentiels de la prise en charge des troubles du 
métabolisme minéral et osseux. 





— Les troubles du métabolisme minéral et osseux (TMO) du patient porteur d'une 
maladie rénale chronique (MRC) sont associés aux risques de fragilité osseuse et 
de calcifications cardiovasculaires. 

— La carence en 25-hydroxyvitamine D doit être recherchée et corrigée à tous les 
stades de la MRC. 

— L'hyperphosphatémie est prise en charge par la diététique, les chélateurs du 
phosphore et une dialyse efficace. 

— L'hyperparathyroïdie, définie par une PTH élevée et un retentissement 
métabolique et/ou osseux, est traitée par des apports de calcium, de dérivés du 
calcitriol, puis par des calcimimétiques et plus rarement par une 
parathyroïdectomie. 

— L'ostéopathie adynamique, définie par une PTH et des marqueurs osseux 
abaissés, nécessite le plus souvent une diminution des apports de calcium et de 
vitamine D, sauf dans les suites d'une parathyroïdectomie. 

— La présence de calcifications cardiovasculaires constitue un facteur de risque 
cardiovasculaire majeur qu'il convient de prévenir précocement. 

— La densitométrie osseuse n'est pas recommandée systématiquement, car elle 
n'est pas directement associée au risque de fracture et elle n'apporte pas 
d'élément pour le diagnostic de la pathologie osseuse. 

— Toute pathologie fracturaire est une indication théorique de biopsie osseuse afin 
d'adapter le traitement à la pathologie. 





laire. Parmi elles, l'HPT est certainement la plus fréquente, la plus délétère 
et La plus difficile à traiter. La prise en charge optimale de ces troubles, et 
notamment leur prévention aux stades précoces de la MRC, devrait per- 
mettre de diminuer la morbimortalité des patients porteurs d’une MRC. 
Cela implique une démarche thérapeutique fondée sur un diagnostic, une 
approche physiopathologique et des recommandations (Tableau 86-VT. 
Même si la plupart de ces recommandations ne sont pas encore fondées sur 
les preuves, les moyens d'investigation et l’arsenal thérapeutique actuels 
doivent permettre une prise en charge adaptée à la plupart des situations. 
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Définition de l'anémie 
de la maladie rénale 
chronique (MRC) 


L’anémie est définie par une Hb < 13,5 g/dl chez l’homme avant 
60 ans, Hb < 13,2 g/dl chez l’homme après 60 ans, et Hb < 12 g/di chez 
la femme [16]. L’anémie de la MRC est généralement normochrome, 
normocytaire et arégénérative. Elle peut être microcytaire en cas de 
carence martiale, ou macrocytaire lors du traitement par érythropoïétine 
(EPO) qui augmente la proportion des érythrocytes jeunes, ou en cas de 
carence en vitamine B,, ou folates. L’anémie de la MRC peut être obser- 
vée dès que le débit de filtration glomérulaire (DFG) devient inférieur à 
60 ml/min/1,73 m°? [22]. 


Causes de l'anémie 
de la MRC 


Déficit en EPO 


Au cours de l’anémie des patients avec MRC, les taux sériques 
d’'EPO augmentent de façon beaucoup plus faible que chez les patients 
sans MRC présentant une anémie par carence martiale. Cependant, ces 
taux bas d'EPO ne semblent pas dus à une incapacité de produire 
l'EPO mais plutôt à une anomalie de réponse à l’anémie [8]. Cette 
anomalie de production d'EPO en réponse à l’anémie survient pour 
des valeurs de DFG inférieures à 30 ml/min/1,73 m° [21]. Il existe 
aussi une résistance partielle à PEPO probablement due à certaines 
toxines urémiques. 


Carence en fer 


La carence en fer est diagnostiquée classiquement par deux marqueurs, 
le pourcentage de saturation de la transferrine (TSAT), qui reflète le fer 
circulant directement utilisable pour l’érythropoïèse, et la ferritinémie, 
qui est surtout un marqueur du stock de fer tissulaire. Ces deux mar- 
queurs sont imparfaits mais ils sont universellement utilisés. La carence 
absolue en fer est définie par un TSAT < 20 % et une ferritinémie 
< 100 ug/l. La carence fonctionnelle est définie par un TSAT < 20 % et 
une ferritinémie > 200 g/l, et 100 ug/l dans la MRC hors dialyse. La 
carence fonctionnelle, fréquente au cours de la MRC, est due à une dif- 
ficulté à mobiliser les réserves de fer tissulaire secondaire à l’augmenta- 
tion de l’hepcidine. Elle justifie les tentatives d’administration de fer 
malgré des ferritinémies élevées. 


La carence martiale de la MRC à plusieurs causes : la fréquence des sai- 
gnements gastro-intestinaux, les pertes sanguines lors des séances 
d’hémodialyse qui représentent 1 à 2 g de fer par an, l'augmentation des 
besoins en fer dus à la stimulation de l’érythropoïèse lors du traitement 
par EPO (pour faire monter l'Hb de 8 à 11 à 12 g/dl, 1000 mg de fer 
sont utilisés) [13], et enfin les anomalies de l’axe hepcidine-ferroportine 
au cours de la MRC (augmentation de l’hepcidine, dégradation de la fer- 
roportine) [30]. 

Les autres causes classiques d’anémie sont la diminution de la durée de 
vie des hématies confirmée par les travaux récents [18], et l’hyper- 
splénisme, en cas d’hépatopathie et d’hypertension portale associée. 


Manifestations de l'anémie 


Le tableau 87-I résume l’ensemble des manifestations attribuées à 
l’anémie de la MRC relevées dans la littérature. 


Tableau 87-1 Manifestations attribuées à l'anémie de la maladie rénale chro- 
nique (MRC). 





Dyspnée d'effort 

Tachycardie 

Lipothymie 

Hypotension orthostatique 

Frilosité 

Angor 

Asthénie 

Anorexie 

Diminution de la qualité de vie 
Diminution des capacités physiques 
Baisse des fonctions intellectuelles 
Dépression 

Insomnie 

Perte de la libido 

Troubles des cycles menstruels 
Dysérection 

Augmentation du risque d'accident vasculaire cérébral 
Convulsions 

Altération de la phagocytose 

Altération de la réponse à la vaccination 
Aggravation du stress oxydatif 
Augmentation du temps de saignement 
Hypertrophie ventriculaire gauche 
Insuffisance cardiaque 

Augmentation de la mortalité 
Aggravation de l'insuffisance rénale chronique 





Traitement de l'anémie 
Prise en charge de la carence martiale 


Administration du fer par voie orale 

Le traitement martial peut être débuté par voie orale, en particulier 
chez les patients avec MRC non hémodialysés pour lesquels la voie IV 
peut endommager le capital veineux. Le fer oral a une efficacité accep- 
table avant le stade de la dialyse, à condition d’utiliser des doses impor- 


tantes [29], de l’ordre de 600 mg de sulfate ferreux, équivalant à 190 mg 
de fer. 


Administration du fer par voie intraveineuse 


Les fers injectables actuellement disponibles en France sont 
l’hydroxide ferrique-saccharose ou fer-sucrose et le carboxymaltose fer- 
rique ou fer-carboxymaltose. 

Les résumés des caractéristiques des produits (RCP) concernant les 
fers-sucrose précisent les modalités suivantes pour la France : 

— la posologie ne doit pas dépasser 300 mg par injection chez l'adulte ; 

— pour le patient avec MRC, le fer IV est indiqué dès lors que sont 
exprimés des signes biologiques d'insuffisance de réplétion du stock de 
fer (ferritinémie < 100 ng/l; TSAT < 20 %), et qu’un sel de fer oral 
s'avère insuffisant ou mal toléré ; 

—en cas de traitement par EPO, le fer IV est indiqué lorsque les 
réserves en fer sont insuffisantes pour assurer une réponse érythropoïé- 
tique optimale (ferritinémie < 200 g/l ; TSAT < 25 %), et qu'un sel de 
fer oral s’avère insuffisant ou mal toléré ; 

— la posologie de fer recommandée en induction est de 2 à 4 mg/kg/ 
semaine, soit 100 à 200 mg par semaine pendant 4 à 12 semaines selon 
l'importance du déficit à combler ; 

— en traitement d'entretien, pour compenser les pertes de fer estimées 
à 2 à 5 mg par jour, une dose de fer de 2 mg/kg peut être administrée 1 
à 2 fois par mois. 

Les RCP du fer-carboxymaltose sont plus simples : 

— pour les patients hémodialysés, la dose quotidienne maximale est de 
200 mg ; 

— le fer-carboxymaltose est indiqué dans le traitement de la carence 
martiale, lorsque les préparations orales de fer ne sont pas efficaces ou ne 
peuvent pas être utilisées. Le diagnostic de la carence martiale doit repo- 
ser sur des examens biologiques appropriés ; 

— la dose totale est évaluée entre 1000 et 2000 mg en fonction du 
poids et du taux d’Hb. 


Modalités d'administration du fer IV 


Le fer-sucrose comme le fer-carboxymaltose peuvent être administrés 
au milieu d’une séance de dialyse, directement dans la ligne veineuse du 
circuit sanguin extracorporel. 

Les recommandations récentes de l'Agence européenne du médica- 
ment [6] préconisent que le fer IV soit injecté en présence de personnel 
soignant entraîné à évaluer et prendre en charge des réactions anaphylac- 
toïdes, dans un environnement où une réanimation peut être entreprise. 
Le patient doit être surveillé pendant 30 minutes après l'injection. 

Les RCP françaises stipulent que le fer-sucrose doit être injecté en per- 
fusion lente (100 mg en 30 minutes), alors que les notices d’autres pays 
tels que les États-Unis ou le Royaume-Uni autorisent des injections 
intraveineuses lentes à raison de 100 mg par minute [19]. 

La RCP du fer-carboxymaltose indique que pour des doses allant 
jusqu’à 200 mg, ce produit peut être administré en IV, non dilué, sans 
qu'aucune durée d'administration ne soit recommandée. 


Le problème des fortes doses de fer 


Il existe une controverse concernant l'administration de fortes doses 
de fer chez les patients avec MRC. Les fortes doses de fer s’accom- 
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pagnent d’une réduction des besoins en EPO. Besarab ef 41. ont 
montré qu’une cible de TSAT entre 30 et 50 % permettait de réduire 
les besoins en EPO de 40 % par rapport à une cible de TSAT entre 20 
et 30 % [1]. L'étude DRIVE [4] a montré l'efficacité du fer IV chez 
des patients avec une ferritinémie comprise entre 500 et 1200 ng/ml 
et un TSAT < 25 %. Malgré ces résultats spectaculaires, il existe une 
crainte à l'égard des fortes doses de fer, dans la mesure où le fer pour- 
rait aggraver le stress oxydatif et prédisposer les patients aux infections. 
Des études d'imagerie ont montré des surcharges tissulaires en fer, 
principalement hépatiques [26]. Ces descriptions de surcharge tissu- 
laire en fer sont impressionnantes, mais aucune association avec une 
atteinte d’organe n’a été décrite, et ces surcharges sont réversibles à 
l'arrêt du traitement martial. Les recommandations KDIGO 2012 
suggèrent d’essayer de traiter l’anémie par fer en cas de TSAT < 30 % 
et de ferritinémie < 500 g/l [14], autorisant implicitement un dépas- 
sement de ce seuil de 500 g/l. Cependant, il n’y a pas d’étude contrô- 
lée à long terme montrant l'intérêt de valeurs de ferritinémie 
> 500 ug/l. Les recommandations européennes sont plus restrictives et 
ne suggèrent un traitement par fer qu’en cas de TSAT < 25 % et de 
ferritinémie < 300 ug/l chez les patients hémodialysés et 100 ug/l chez 
les malades rénaux chroniques non dialysés [16]. Les limites de TSAT 
à 30 % et de ferritinémie à 500 pig/l ne doivent pas être intentionnel- 
lement dépassées. 


Traitement par agents stimulant 
l'érythropoiïèse (ASE) 


Les ASE disponibles en France sont tout d’abord les EPO [11]: 
Eprex° (époétine alpha, Janssen-Cilag), NeoRecormon® (époétine béta, 
Roche), Eporatio® (époetine thêta, Teva Santé), Binocrit® (époétine 
alpha, biosimilaire d’Eprex°®, Sandoz) et Retacrit® (époétine zeta, biosi- 
milaire d’Eprex”, Hospira). 

D'autres ASE ont été fabriqués: Aranesp® (darbépoétine alpha, 
Amgen) et Mircera® (méthoxy-polyéthylène glycol-époétine bêta, 
Roche), qui sont des protéines qui diffèrent de l'EPO mais stimulent 
l’érythropoïèse par le même mécanisme. Ces différences confèrent à ces 
ASE des demi-vies plus longues. 


Voie d'administration et posologie des ASE 


Avant le stade de la dialyse ou chez les patients en dialyse péritonéale, 
la voie d'administration de choix est la voie sous-cutanée (SC). Chez les 
patients traités par hémodialyse, la voie intraveineuse (IV) est préférée 
car elle évite les douleurs au point d'injection. Les posologies de démar- 
rage [11] sont pour les patients en hémodialyse de 50 U/kg 3 fois par 
semaine pour l’époétine alpha, de 40 U/kg 3 fois par semaine pour 
l’époétine bêta, de 0,45 ug/kg/semaine pour la darbépoétine alpha, et de 
1,2 ug/kg/mois pour le Mircera®. Les doses d’entretien vont jusqu’à 
300 U/kg/semaine pour lépoétine alpha et 720 U/kg/semaine pour 
l’époétine bêta ; les doses d’entretien maximales ne sont pas précisées 
pour la darbépoétine alpha et pour le Mircera®. 


Taux cibles d'Hb sous ASE 


Globalement, depuis 2012, les cibles d’Hb sous ASE ont été revues à 
la baisse. 


Valeurs d'Hb indiquant l'initiation du traitement 
par ASE 

Le traitement ne doit être débuté qu’en cas de Hb < 10 g/dl [11], 
ou < 10 g/di [7, 14, 16] ; la Food and Drug Administration (FDA) ne 
précise volontairement pas de limite inférieure pour la concentration 
d’Hb, alors que les ERBP (European renal best practice) et les KDIGO 
recommandent d'éviter une concentration en Hb < 9 g/d. 
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Taux cibles d'Hb sous ASE 


Les cibles sont entre 10 et 12 g/dl [11, 16] ; la HAS recommande de 
diminuer les ASE en cas d'Hb > 12 et de les arrêter avec une Hb > 13 g/dl. 
Les ERBP demandent de ne pas prescrire intentionnellement les ASE pour 
maintenir l’'Hb > 13 g/dl. Les KDIGO sont plus restrictifs puisqu'ils 
demandent de ne pas utiliser les ASE pour augmenter volontairement l'Hb 
au-dessus de 11,5 g/dl. La restriction maximale est celle de la FDA qui 
recommande de réduire ou d’arrêter l'ASE en cas d’Hb > 10 g/dl chez les 
patients IRC non dialysés et d'Hb > 11 g/dl chez les dialysés. 


Individualisation des cibles d'Hb sous ASE 


La HAS admet une cible > 12 g/dl chez les patients avec maladie pul- 
monaire (hypoxie chronique) et une cible < 8 g/dl chez les patients avec 
drépanocytose homozygote. Les ERBP insistent beaucoup sur l’indivi- 
dualisation, autorisant à débuter les ASE pour une Hb > 10 g/dl chez les 
sujets jeunes chez lesquels une amélioration de la qualité de vie est 
escomptée, et chez les sujets avec maladie cardiaque ischémique sympto- 
matique. En revanche, chez les patients avec maladie cardiaque isché- 
mique asymptomatique, elles recommandent de maintenir l’Hb autour 
de 10 g/di. 

Les KDIGO admettent que certains patients peuvent avoir des béné- 
fices avec des taux d'Hb > 11,5 s’ils sont prêts à en accepter les risques. 
Cependant, les ASE ne doivent en aucun cas être utilisés pour augmenter 
intentionnellement les taux d’Hb au-dessus de 13 g/dl. 

La FDA ne préconise au contraire aucune individualisation de la cible 
d'Hb. 

Concernant les patients avec cancer actif, antécédent de cancer ou 
antécédent d'accident vasculaire cérébral, les KDIGO et les ERBP 
recommandent soit de ne pas utiliser les ASE, soit de le faire avec de 
grandes précautions et des cibles basses d'Hb. 

Globalement, les KDIGO et les ERBP et, implicitement, la FDA 
recommandent d'évaluer pour chaque patient la balance entre le risque 
transfusionnel lié à l’anémie et le risque de complications potentielle- 
ment liées aux ASE. Il est recommandé de faire une information du 
patient et d’obtenir son accord pour le traitement par ASE. 


Résistance aux ASE 


Les principales causes de résistance aux ASE sont présentées sur le 
tableau 87-II. L’érythroblastopénie est une cause exceptionnelle de résis- 
tance aux ASE. Elle se traduit par une chute rapide de l’'Hb, un taux de 
réticulocytes inférieur à 20 x 10°/1. Le myélogramme montre un taux 
d’érythroblastes < 5 %. La première série de cas d’érythroblastopénie est 
survenue en 1998 avec l'Eprex”, suite à une modification de sa formula- 
tion [25]. Une autre série a été décrite en 2008 en Thaïlande chez des 
patients recevant des biosimilaires de l'EPO [24]. 

La résistance est définie de façon variable. Les recommandations euro- 
péennes [15] se fondent sur l'impossibilité d'obtenir le taux d'Hb cible 
malgré une posologie de plus de 300 U/kg/semaine pour l’époétine et de 
1,5 ug/kg/semaine pour la darbépoétine alpha, ou la nécessité continue 
de telles posologies pour maintenir la cible. Aucune mention n’est faite 
du Mircera®. Les recommandations américaines [13] se fondent sur 
l'impossibilité d’augmenter le taux d’Hb au-dessus de 11 g/dl malgré 
une posologie d’ASE équivalente à 500 U/kg/semaine d’époétine. Enfin, 
les KDIGO 2012 [14] définissent l’hyporéponse initiale par l’absence 
d'augmentation de l’'Hb après un mois de traitement à la dose initiale. Ils 
recommandent d'éviter les augmentations de doses au-delà du double de 
la dose initiale, ce qui représente 300 U/kg/semaine pour lépoétine 
alpha et 0,90 ug/kg/semaine pour la darbépoétine alpha. À titre indica- 
tif, les posologies utilisées pour l’anémie induite par la chimiothérapie 
(RCP mises à jour en 2013) sont pour l'Eprex® de 150 U x 3 par 
semaine, éventuellement augmentées à 300 U x 3 par semaine. Pour 
l’Aranesp”, les posologies initiales sont de 2,25 ug/semaine. Le Mircera® 
ne possède pas ce type d'indication. 


Tableau 87-II Principales causes de résistance au traitement par agents sti- 
mulant l'érythropoïèse (ASE). 





Cause la plus fréquente 
— Carence martiale 
Autres causes 
— Pertes sanguines chroniques (intestin, utérus) 
— Infection ou inflammation (infection d'accès vasculaire, chirurgie, 
tuberculose, rejet de greffe, sida) 
— Hyperparathyroïdie 
— Hypothyroïdie 
—Intoxication par l'aluminium 
— Hémoglobinopathies : thalassémies alpha et bêta, drépanocytose 
— Déficit en folates ou vitamine B,, 
— Myélome multiple 
— Autres néoplasies 
— Dénutrition 
— Hémolyse 
— inhibiteurs de l'enzyme de conversion, antagonistes des récepteurs 
de l'angiotensine Il 
— Médicaments immunosuppresseurs ou cytotoxiques 
— Insuffisance de dialyse 
— Rejet du greffon rénal 
Cause exceptionnelle 
— Érythroplastopénie (anticorps anti-EPO ou infection à Parvovirus B19, 
thymome, maladie auto-immune) 





Discussion concernant les taux cibles d'Hb 


lors du traitement par ASE 


La révision des recommandations effectuée en 2012 se fonde sur 
quatre grandes études d’intervention publiées depuis 1998 : NHT [2], 
CREATE [5], CHOIR [27] et TREAT [23]. Ces études ont comparé 
des cibles d'Hb basses (Hb entre 9 et 11,5 g/dl) et des cibles hautes (Hb 
entre 13 et 15 g/dl). Ces études n’ont montré aucune amélioration de la 
survie chez les patients avec cibles hautes et CHOIR à même montré une 
diminution de la survie chez ces patients [27]. Le tableau 87-IIT montre 
les détails de ces études. 

Concernant la qualité de vie, il n’est absolument pas clair que les cibles 
d’Hb hautes s’accompagnent d’une meilleure qualité de vie que les cibles 
basses. L'étude de Furuland [9] et l'étude CREATE [5] l'ont montré, de 
même que l’étude CAPRIT chez des sujets transplantés du rein [3]. En 
revanche, d’autres études comme CHOIR et TREAT ne montrent 
aucune amélioration de la qualité de vie. 


Autres traitements de l'anémie de l'IRC 


Optimisation de la dialyse 


L'augmentation de la dose de dialyse conventionnelle à une 
influence sur la correction de l’anémie [26] par une meilleure élimina- 
tion de toxines inhibitrices de l’érythropoïèse. L'influence des tech- 
niques convectives sur l’anémie n’est pas démontrée. L'intérêt d’un 
dialysat ultrapur est à souligner. Dans une étude randomisée et contrô- 
lée, l’utilisation d’un dialysat ultrapur a permis de réduire les doses 
d'EPO [28]. 


Supplémentations diverses (vitamine E, 
vitamine C, carnitine, état nutritionnel, 


androgènes) 


La vitamine E pourrait diminuer le stress oxydatif. Les études sur la 
vitamine E concernent la supplémentation directe ou la vitamine E gref- 
fée sur les membranes de dialyse. Les résultats sur l’anémie ont été obte- 
nus sur de petits effectifs et demandent à être confirmés. 
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Tableau 87-111 Comparaison des principales études d'intervention comparant les cibles d'Hb élevées et basses. 








NAT CREATE CHOIR TREAT 
Stade Traités par hémodialyse 15-35 (Cockcroft) 15-50 (MDRD) 20-60 (MDRD) 
Patients Insuffisance cardiaque congestive Tous patients Tous patients Diabétiques type 2 
ou cardiopathie ischémique 
Pays États-Unis Europe, Asie, Mexique États-Unis États-Unis 
ns si (haute versus 42 +3 % versus 30 + 3 % 13-15 versus 10,5-11,5 13,5 versus 11,3 13 versus > 9 
asse 


Ht ou Hb obtenus (médianes) 40,5 % versus 31 % 
Critère principal 
Hazard ratio 


Nom et dose ASE 


1,3 (0,9-1,9) ; étude stoppée 
EPO a 440 U/kg/s versus 160 U/kg/s 


13-14 versus 10,5-12 
Délai jusqu'au décès ou 1% IDM non fatal 1° événement CV 
0,78 (0,53-1,14) ; p = 0,20 


EPO f 3000-8000 U/s versus 
1000-3000 U/s 


12,5-13 versus 11-11,5 
Décès ou événement CV 
1,34 (1,03-1,74) ; p = 0,03 


EPO a 11215 Us versus 
6276 Us 


12-12,8 versus 9,9-11,3 
Décès ou événement CV 
1,05 (0,94-1,17) ; p= 0,41 


Darboétine à 100-305 ug/m 
versus 0-5 ug/m 





ASE : agents stimulant l'érythropoïèse ; CV : cardiovasculaire ; IDM : infarctus du myocarde ; MDRD : Modification of the diet in renal disease. 


La vitamine C est capable de mobiliser des stocks de fer du système réti- 
culo-endothélial ; elle potentialise aussi incorporation du fer pour la syn- 
thèse de l’hème [10]. Malgré quelques études positives, il existe une 
réticence à utiliser la vitamine € en raison du risque d’oxalose secondaire. 

Les déficits en vitamines hydrosolubles dialysables telles que l’acide 
folique et la vitamine B,, sont des causes bien définies d’anémie qui 
doivent être traitées. En revanche, il n’y a pas d’argument en faveur 
d’une supplémentation systématique en folates et vitamine B;.. 

La L-carnitine est un composé apparenté aux acides aminés impliqué 
dans le métabolisme des acides gras. Le bénéfice de la supplémentation 
en L-carnitine n’a jamais été démontré [20]. 

Des apports caloriques élevés chez des patients hémodialysés sont 
capables d'augmenter les taux sériques de leptine et d'améliorer la 
réponse à l'EPO [12]. Parallèlement, il existe une association entre dénu- 
trition et anémie, et les patients obèses ont des taux d’Hb plus élevés et 
ont des besoins en EPO plus faibles que les patients non obèses. 

Pour mémoire, citons les androgènes qui agissent en stimulant la pro- 
duction rénale et hépatique d’'EPO endogène, mais dont les effets secon- 
daires sont rédhibitoires. 


Transfusions 


Les transfusions érythrocytaires doivent être évitées chez les patients 
avec MRC compte tenu des risques d'infections virales, d’immunisation 
HLA et d’hémochromatose. Les transfusions ne doivent pas être faites en 
dehors des cas d’anémie symptomatique (fatigue, angor, dyspnée) ou en 
cas d’anémie aiguë grave. Lorsque le traitement par ASE n’est pas dispo- 
nible ou qu’on ne souhaite pas l'utiliser (refus du patient, cancer, antécé- 
dent d’AVC), on peut accepter des concentrations d'Hb basses entre 6 et 
8 g/d. 
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DÉSORDRES NUTRITIONNELS 


ET MALADIE RÉNALE 
CHRONIQUE (AVANT DIALYSE) 


Introduction 


Les désordres nutritionnels et métaboliques sont nombreux, précoces 
et de diagnostic parfois difficile. Ils sont la conséquence de la réduction 
de la fonction rénale entraînant une accumulation progressive de toxines 
métaboliques, de l’apparition d’une anorexie, d’une inflammation chro- 
nique, d’une réduction de l’activité physique, d’une dépression [3]. À 
cela s'ajoute la prise d’un grand nombre de médicaments dont certains 
ont des effets secondaires digestifs non négligeables. Du fait de la nature 
chronique et lentement progressive des symptômes, il est difficile pour le 
clinicien de mettre en évidence une dénutrition, d’autant qu’il n’en 
existe pas de marqueur simple. Nous verrons dans ce chapitre les causes 
et conséquences de la dénutrition qui apparaît au cours de la maladie 
rénale chronique (MRC) et les besoins nutritionnels spécifiques destinés 
à la prévenir. 


Épidémiologie des désordres 
nutritionnels en maladie rénale 
chronique (MRC) 


La maladie rénale étant de nature chronique, les patients vont pouvoir 
traverser différents stades métaboliques en fonction de la capacité d’épu- 
ration rénale progressivement défaillante, minimale pendant les traite- 
ments dialytiques puis restaurée après une transplantation rénale. Ces 
stades vont entraîner des conseils alimentaires différents, en réponse aux 
capacités variables d'épuration (Figure 88-1). 

Les anomalies métaboliques débutent tôt au cours de la MRC. Les 
plus précoces sont certainement les anomalies phosphocalciques qui sont 
clairement présentes dès que la fonction rénale s’abaisse en dessous de 60 
à 70 ml/min et sont représentées par l'augmentation de FGF23, la baisse 
de Klotho et l’augmentation de la parathormone, en réponse à une dimi- 
nution de l’excrétion des phosphates alimentaires [12]. Ces anomalies 
peuvent être corrigées par une réduction de l’apport/absorption des 
phosphates, et cela représente la première preuve d’un rôle primordial de 
la nutrition dès les stades précoces de la MRC. L’accumulation de 
toxines liées à la dégradation d’acides aminés (tryptophane et tyrosine) 
sous la forme de p-crésol et d’indoxylsulfate est responsable d’une toxi- 
cité adipocytaire entraînant une insulinorésistance en dehors même de 
toute obésité [7]. Ces anomalies auront pour conséquence une dyslipidé- 
mie bien connue, avec diminution du HDL-cholestérol, des anomalies 
fonctionnelles du LDL-cholestérol et une augmentation des triglycé- 
rides. On conçoit donc facilement la responsabilité des protéines alimen- 
taires qui apportent phosphates et acides aminés dans la genèse de ces 
anomalies. Néanmoins, l’organisme a besoin d’acides aminés essentiels 
pour la bonne synthèse protéique et une balance azotée équilibrée. Il faut 


Denis Fouque 


donc adapter les apports aux besoins, et ne pas en donner de façon excé- 
dentaire. 

Il existe une réduction spontanée des apports alimentaires avec la pro- 
gression de la MRC [8]. Mais cette réduction porte davantage sur les 
apports énergétiques qui sont plus facilement réduits en cas d’anorexie 
car ils sont apportés par des aliments de gros volume, alors que les proté- 
ines sont volontiers « concentrées » dans de petits volumes plus facile- 
ment assimilables en cas de perte d’appétit. Ainsi, l’organisme peut se 
protéger d’une intoxication urémique en développant une « anorexie 
protectrice », mais contre-intuitive sur le plan du métabolisme protéique 
et en particulier musculaire. 

Il existe également de nombreuses autres causes à une dénutrition 
(protein-enery wasting chez les Anglo-Saxons) illustrées sur la figure 88-2. 
En particulier, il existe des causes anxiodépressives induites par la peur 
du traitement de suppléance, et les contraintes sociales et financières de 
la maladie et des traitements (non-remboursement des suppléments 
nutritionnels). L'effet de ces anomalies sur la composition corporelle et 
la survie des patients est majeur. 

Le diagnostic d’une dénutrition est toujours difficile car il n’en existe 
pas de critère simple et unique. Habituellement, on tient compte de cri- 
tères cliniques (poids, masse grasse, masse maigre, vomissements, nature 
de l'appétit), de critères biologiques simples (albumine, préalbumine) ou 
plus complexes (lymphocytes), de critères musculaires (indice de créati- 
nine, impédancemétrie, pli cutané) et d’enquêtes alimentaires. Des 
scores sont également disponibles, parfois complexes de réalisation (score 
subjectif global, score de dénutrition-inflammation), ou plus simples et 
plus rapides comme le score dérivé de l'ISRNM (International Society of 
Renal Nutrition and Metabolism) (Tableau 88-I et Figure 88-3) récem- 
ment publié. Ce score utilise un marqueur de chacun des quatre groupes 
de paramètres utilisés pour définir une dénutrition protéino-énergétique 
[3]. En dialyse, il est prédictif de la survie des patients, et sa variation 
(amélioration ou aggravation en 6 mois) est également prédictive de la 
survie [11]. 

Ainsi, de nouveaux paramètres existent pour mieux définir la dénutri- 
tion au cours des maladies rénales, suivre l’état clinique des patients, défi- 
nir la nécessité d'intervention de renutrition et en juger l’efficacité. 


Protéines 


Un des composants nutritionnels majeurs au cours de la MRC est l'apport 
protéique. En effet, comme vu précédemment, les produits de dégradation 
des protéines sont très nombreux et majoritairement éliminés par les reins. 
Très tôt au cours de la MRC, on voit s’accumuler des produits tels que le P- 
crésol, lindoxyl-sulfate, le triméthyl-amino-oxydase, qui ne seront pas cor- 
rectement éliminés par les reins et vont s’accumuler dans le plasma et les 
liquides interstitiels avec des conséquences métaboliques bien connues : insu- 
linorésistance, dysfonction adipocytaire avec diminution de stockage des 
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Figure 88-1 Causes et conséquences des anomalies métaboliques et nutritionnelles dans le développement de la dénutrition protéino-énergétique 
(protein energy wasting) au cours de la maladie rénale chronique. (D'après [3].) 


MRC stades 3-5ND Dialyse  Transplantation* Transplantation 


Apport LPD SPD HPD LPD 
souhaité 
Protéines 0,6 1,2-1,4 1,4 0,6-0,8 
(g/kg/j) (ou moins 

avec Kétostéril) 
Calories 30-35 30-35 30-35 30-35 
(kcal/kg/j) 
1. Risque + ++ ++ + 
de dénutrition 
2. Risque + + + ++ 
d'obésite 







* les trois premiers mois 


Figure 88-2 Le profil nutritionnel d'un patient porteur d'une maladie 
rénale progressive. HPD : high-protein diet ; LPD : low-protein diet ; SPD : 
standard protein diet. 


triglycérides qui vont s’accumuler dans d’autres tissus (foie, muscle) et deve- 
nir pathogènes [6]. Il faut donc réduire les apports protéiques au minimum 
possible compatible avec une fonction métabolique préservée. Ces apports 
ont bien été étudiés expérimentalement et se situent à environ 0,5 g/kg prot/ 
jour pour un patient ayant une MRC absorbant suffisamment de calories, 
c'est-à-dire plus de 30 kcal/kg/jour. Au niveau de la population élargie, par 
sécurité, ces apports sont augmentés à 0,6 à 0,7 g prot/kg/jour, ce qui permet 
d’estimer que 96 % des patients auront leurs besoins couverts. Cela signifie 
également que, pour beaucoup de patients, ces apports sont excédentaires par 


Tableau 88-1 Score de dénutrition en dialyse chronique (d'après [12]). 








Score = 0 Score = 1 
Albumine plasmatique < 38 g/l > 38 g/l 
Indice de masse corporelle < 23 kg/m? > 23 kg/m° 


Créatininémie/surface < 380 umol/l.m? > 380 umol/l.m? 


corporelle 
> 0,8 g protéines/kg/jour 


Apports protéiques < 0,8 g protéines/kg/jour 





Le score final du patient varie de 0 (risque majeur dû à la dénutrition) à 4 (très bon état nutritionnel) ; 
voir également figure 88-3 (N.B. : ce score n'est pas validé en MRC non dialysée.) 


rapport à leurs besoins individuels en raison de la distribution gaussienne des 
besoins. Cet apport, appelé apport optimal, est assez réduit par rapport à la 
population générale européenne qui est de 1,35 g prot/kg/jour. Il doit être 
surveillé régulièrement (tous les 3 à 6 mois) par l'analyse de l’urée urinaire de 
24 heures selon la formule de Maroni : 

DPluux (g/j) = 6,25 : [UUN (g/j) + 0,31(g/kg/j) + poids(kg)] 

avec UUN = 0,028 : UU(g/j), DPI : apport protéique quotidien ; 
UU : excrétion urinaire d’urée par 24 heures. 

Une approximation acceptable pour un suivi de routine peut être faite 
en divisant par 5 l’urée urinaire de 24 heures exprimée en mmol, ce qui 
donne l'apport protéique en g/jour. Il faut noter que cette estimation 
sous-estime légèrement les apports protéiques totaux car elle ne tient pas 
compte de l’azote non uréique dans les urines. 

Exemple : Urée urinaire de 24 heures = 500 mmol = 100 g de proté- 
ines ingérées la veille. 
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Figure 88-3 Pronostic de survie fondé sur le score composite de l'Interna- 
tional Society for Renal Nutrition and Metabolism (albuminémie, indice de 
masse corporelle, créatininémie, et apports protéiques). Un score de 4 
correspond à tous les marqueurs au-dessus de leur seuil, par opposition 
au score 1 qui correspond à 3 au moins des 4 marqueurs en dessous du 
seuil (voir le texte pour plus d'explications). (D'après [12]). 


Phosphore 


Le phosphore, qui se trouve sous forme de phosphates dans l’orga- 
nisme, est un minéral hautement réactif et très oxydant. Il est nécessaire 
à tous les métabolismes cellulaires, notamment le métabolisme énergé- 
tique intracellulaire en formant l’adénosine triphosphate (ATP), mais 
aussi à la composition des phospholipides des membranes cellulaires et la 
synthèse protéique. Un déficit en phosphates entraîne un rachitisme chez 
l'enfant, et une perte de la contraction musculaire. Il existe un puissant 
mécanisme de régulation de l’homéostasie du phosphore. En effet, la 
réabsorption/sécrétion tubulaire est régulée par le système Klotho/ 
FGEF23 qui permet un maintien de la phosphorémie dans les fourchettes 
physiologiques. Dès le début de la MRC, la diminution de l’excrétion du 
phosphore entraîne une augmentation de FGF23 qui permet un main- 
tien de l’homéostasie pendant quelque temps, mais lorsque la fonction 
rénale est inférieure à 60 à 50 ml/min, ce système est dépassé et se ren- 
force avec l'augmentation de la parathormone [5]. Lorsque la fonction 
rénale est inférieure à 30 ml/min, la phosphorémie n’est contrôlée par 
aucun de ces mécanismes et s'élève progressivement. Le phosphore étant 
apporté par l'alimentation, il est crucial d’analyser les apports alimen- 
taires afin de choisir les nutriments adaptés et également de diminuer son 
absorption au cours de la MRC. 

Le phosphore est exclusivement apporté par les protéines. Le ratio est 
assez fixe, de l’ordre de 11 à 15 mg P/g protéines. Une alimentation 
apportant 100 g de protéines apportera donc environ 1300 mg de phos- 
phore par jour. Lorsque les protéines sont d’origine végétale, le phos- 
phore se présente sous la forme de phytates qui ne sont pas dégradés dans 
le tube digestif car l’être humain n’a pas de phytases. L’absorption de 
phosphates est donc réduite en cas d’alimentation végétarienne [9]. 

Mais le point le plus important ces dernières années est l’augmenta- 
tion de phosphore inorganique (c’est-à-dire non lié aux protéines ali- 
mentaires), ajouté par l’industrie alimentaire comme agent de sapidité, 
colorant et conservateur [13]. Ce phosphore inorganique est absorbé à 


plus de 90 % dans le tube digestif. Les quantités de phosphates ajou- 
tées peuvent atteindre jusqu’à 500 à 1 000 mg par jour. Ainsi, le phos- 
phore absorbé total (protéines + additifs) est bien supérieur aux 
capacités d'élimination de l’organisme, et entraîne une balance positive 
et une accumulation de phosphore dans l’organisme. Une restriction 
des apports en phosphore sera obligatoire pendant les stades 4 et 5, 
puis au cours du traitement par dialyse, et associée à des chélateurs 
digestifs du phosphore. 

Il faut noter qu’une diminution contrôlée des apports en protéines dès 
le stade 3 permettra un meilleur contrôle de la phosphorémie et retardera 
l'augmentation du FGF23 et la baisse de la vitamine D active. Elle dimi- 
nuera l’utilisation des chélateurs, ce qui n’est pas négligeable en termes 
d’observance aux nombreux médicaments ordonnés pendant la maladie 
rénale [2]. L'analyse par un diététicien permettra également de réduire 
les apports en phosphates ajoutés, inutiles et toxiques pour le patient. 


Énergie et glucides 


Quelle que soit l’étiologie de la maladie rénale (incluant diabète et 
obésité), la progression de la MRC est associée à une anorexie également 
progressive [8]. Il y a donc une baisse globale des apports alimentaires, 
qui n’est pas dramatique sur le plan protéique, comme on l’a vu précé- 
demment, mais en revanche bien plus sérieuse lorsqu'il s’agit des calories. 
Les apports énergétiques doivent correspondre au métabolisme de base 
estimé par formule (Harris-Benedict par exemple [4]) additionné de 
l'énergie dépensée au cours de l’activité physique. Même si cette dernière 
se réduit au cours de la MRC, il ne faut pas que les apports énergétiques 
soient trop bas, car ils risquent d’entraîner une balance azotée négative et 
une perte de poids. 

On conseille un apport au moins égal à 30 kcal/kg/jour. Or, de 
récentes études randomisées ont montré que cet apport est souvent infé- 
rieur, pouvant descendre jusqu’à 24 kcal/kg/jour. Dans ces conditions, il 
est illusoire de conserver un bon état nutritionnel, et les patients arrive- 
ront au stade de suppléance avec des signes de dénutrition, ce qui doit 
être combattu avec beaucoup d'énergie. Cette dénutrition grèvera les 
chances d’une bonne évolution initiale du greffon ou aggravera le risque 
infectieux en début de dialyse. En dialyse, il faudra au minimum un an 
de traitement pour espérer la correction de la dénutrition prédialyse. 

Les glucides ne devront pas être réduits dans la ration journalière, 
malgré une insulinorésistance fréquente, afin de préserver un apport 
énergétique suffisant. Ils représenteront au moins 55 à 60 % des apports 
énergétiques quotidiens. Les glucides courts seront déconseillés, et les 
glucides longs préférés. 

L’estimation des apports énergétiques est plus difficile que celle des 
protéines. En effet, seule l'enquête alimentaire est capable de reconnaître 
les apports du patient, car il n’y a pas en général de corrélation entre les 
apports protéiques et énergétiques. Ainsi, une enquête alimentaire devra 
être réalisée dès qu’une perte de poids ou des symptômes digestifs sont 
rencontrés. Un contact fréquent avec un diététicien sera organisé, au 
moins dans les premiers mois du diagnostic de la maladie rénale, puis 
une fois par an au minimum en cas de progression. Un minimum de 
quatre consultations est nécessaire pour que le patient prenne conscience 
de la composition des aliments et des choix nutritionnels qu’il devra 
faire. Au stade 5 prédialyse, une consultation diététique trimestrielle est 
conseillée. 


Sel 


Les apports de sodium sont toujours excessifs aux besoins dans l’ali- 
mentation occidentale. Ils ont été fortement augmentés dans les prépara- 
tions culinaires industrielles des 20 dernières années, pour des raisons de 
conservation et de sapidité des aliments. Depuis quelques années, un 
mouvement de balancier s’observe, avec une prise de conscience des pou- 
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voirs publics, et l'obligation d’étiquetage du contenu en sel sur les ali- 
ments. Les résultats récents de l'enquête SUVIMAX en France ont 
montré un apport sodé moyen de 9 g NaC/jour, en nette amélioration. 
Néanmoins, cet apport est trop important pour les patients porteurs 
d’une MRC. Il y a trois raisons majeures qui doivent faire conseiller une 
restriction sodée : le contrôle de l'hypertension artérielle, de la protéinu- 
rie et du syndrome œdémateux. De récents essais cliniques randomisés 
en population générale ou hypertendue sans maladie rénale ont confirmé 
une fourchette optimale d'apport de sel d’environ 3 à 5 g de chlorure de 
sodium par jour. Cette cible semble également raisonnable chez le 
patient porteur d’une MRC. En cas de forte protéinurie, il est indispen- 
sable de contrôler les apports de sel par une mesure de la natriurèse des 
24 heures (1 g de NaCI alimentaire = 17 mmol de Na urinaire) car un 
apport de sel excessif réduit fortement l’action antiprotéinurique des IEC 
et sartans. 


Lipides 


Il existe fréquemment une dyslipidémie au cours de la maladie rénale, 
d’autant plus forte que la protéinurie est importante. Elle se caractérise 
par une augmentation du LDL-cholestérol, des IDL et des triglycérides, 
avec une baisse du HDL-cholestérol protecteur. Compte tenu des don- 
nées épidémiologiques récentes et du fait que le risque vasculaire est très 
élevé au cours de la MRC, l'objectif sera avant tout d’obtenir un LDL- 
cholestérol en dessous de 1 g/l. Entre 1 et 1,3 g/l, on tentera une correc- 
tion diététique de la dyslipidémie ; au-dessus de 1,3 g/l, un traitement 
par statines + ézétimibe sera nécessaire. 

Les lipides alimentaires seront maintenus dans une fourchette habi- 
tuelle de 35 % des apports énergétiques quotidiens. On privilégiera les 
lipides mono- et poly-insaturés (huiles de colza riche en oméga-3, huile 
d'olive et de tournesol), en évitant les graisses animales, l’alcool et les 
sucres rapides. 


Contrôle de l'acidémie 


L'apport de protéines animales (viande et poisson) entraîne la généra- 
tion d’acides qui sera de moins en moins bien contrôlée avec la progres- 
sion de la MRC. L’acidose métabolique s’installe lorsque le DEG est 
inférieur à 40 ml/min [10]. Les valeurs de réserve alcaline devront être 
contrôlées entre 20 et 28 mmol/I. 

Par ailleurs, une étude randomisée à montré que la correction de 
l’acidose au cours de la MRC stade 4 par la prise quotidienne de 2 g de 
bicarbonate de sodium par jour en moyenne a entraîné une diminution 
de la progression de la MRC [1], suggérant d’adjoindre ce traitement à 
l'arsenal thérapeutique destiné à freiner la progression de la maladie. 


Conclusion 


La figure 88-2 illustre le parcours diététique complexe du patient por- 
teur d’une maladie rénale chronique. Au-delà de l’acquisition précoce 
d’une culture diététique personnelle, on voit que le patient devra compo- 
ser sa vie durant avec des modifications de son alimentation, ce qui rend 
son implication individuelle obligatoire. De plus, les symptômes cli- 
niques et biologiques de dénutrition, en en dialyse le score de dénutrition 
(voir Figure 88-3), devront être suivis par son néphrologue référent afin 
de déclencher ou d’augmenter les entretiens avec les diététiciens. C’est la 
seule possibilité d'éviter une dénutrition progressive difficile à surmonter 
si Le diagnostic en est retardé. 
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Partie 15 
Epuration extrarénale 


Coordonné par Thierry Petitclerc 


HÉMODIALYSE CHRONIQUE 


Aspects techniques et modalités organisationnelles 


Le rein artificiel réalise, à la manière des reins naturels, l’épuration 
du plasma à travers une membrane semi-perméable (membrane dialy- 
sante) laissant passer l’eau et les solutés dont la taille est inférieure à 
celle de lalbumine. Cependant, alors que, dans le cas des reins natu- 
rels, l’épuration est assurée par un phénomène convectif (ultrafiltration 
à travers la paroi glomérulaire) en rapport avec un gradient de pression 
hydrostatique, elle fait habituellement appel, dans le cas du rein artifi- 
ciel, à la « dialyse » qui n’est autre qu’un phénomène de diffusion (en 
rapport avec un gradient de concentration) à travers une membrane 
dialysante. 

La membrane dialysante peut être intracorporelle (dialyse périto- 
néale) ou extracorporelle, ce qui nécessite alors une circulation san- 
guine extracorporelle (hémodialyse). Nous nous limiterons dans ce 
chapitre au traitement de l’insuffisance rénale chronique (IRC) par 
les techniques d’hémodialyse qui reposent toutes sur l’utilisation 
combinée, selon des modalités techniques et organisationnelles 
diverses, d’une membrane dialysante et d’un ou de plusieurs liquides 
de dialyse. 


Membrane dialysante 


La membrane dialysante représente l'élément essentiel du circuit 
d’hémodialyse et est contenue dans un dispositif médical stérile à usage 
unique appelé « hémodialyseur ». 


Les différents types d'hémodialyseur 


Les dialyseurs à plaques, dans lesquels la membrane est découpée en 
surfaces planes parallèles entre lesquelles circulent alternativement le 
sang et le dialysat, ne sont pratiquement plus utilisés, au profit des dialy- 
seurs à fibres capillaires dans lesquels la membrane constitue un faisceau 
de 10 à 15 000 fibres capillaires parallèles à l’intérieur desquelles circule 
le sang. En effet, ces derniers ont un encombrement moindre avec un 
volume sanguin (appelé volume résiduel) plus faible pour une même sur- 
face membranaire d’échange. 

Une membrane de dialyse est caractérisée par plusieurs paramètres 
physicochimiques : 

—sa nature, cellulosique ou synthétique, qui conditionne sa 
biocompatibilité ; 

— son épaisseur et sa surface, qui conditionnent sa perméabilité dif- 
fusive aux petites molécules ; 

— le diamètre maximal de ses pores, qui conditionne son point de 
coupure (cut-0f}) ; 

— sa porosité, qui conditionne sa perméabilité hydraulique (encore 
appelée « pente » de la membrane) ; 

- la répartition du diamètre de ses pores autour de la valeur 
moyenne, qui conditionne sa sélectivité. 

En pratique clinique, ce ne sont pas tant les paramètres physico- 
chimiques qui sont importants que leur influence sur l’épuration des 
petites et moyennes molécules. Ainsi distingue-t-on : 
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— les dialyseurs à haute efficacité, offrant une épuration importante 
des petites molécules (en particulier une clairance de l’urée supérieure à 
150 ml/min) en rapport avec une forte perméabilité diffusive ; 

— les dialyseurs à haut flux, caractérisés par une forte pente (supé- 
rieure à 15 ml/min/mmHg) permettant l'obtention d’une ultrafiltra- 
tion élevée ; 

— les dialyseurs à haute perméabilité, caractérisés par une clairance 
supérieure à 15 ml/min de la B,-microglobuline (12 400 daltons) en 
rapport avec un point de coupure élevé, permettant d’augmenter l’effi- 
cacité de l’épuration de toxines urémiques de haut poids moléculaire, 
et dont la sélectivité doit être maximisée afin de diminuer les pertes 
d’albumine. 

La biocompatibilité, définie comme la capacité d’un matériel ou d’un 
appareil à être utilisé sans que n’apparaissent les signes cliniques ou bio- 
logiques d’une réaction immunitaire (le plus souvent détectée par l’acti- 
vation du complément à l’origine d’une génération des anaphylatoxines 
C3a et C5a), varie en fonction de la nature de la membrane : les 
membranes synthétiques sont généralement plus biocompatibles que les 
membranes cellulosiques (cuprophane ou cellulose modifiée). 

Différents procédés sont utilisés pour stériliser les dialyseurs et les lignes 
de circulation sanguine : stérilisation chimique utilisant l’oxyde d’éthylène, 
stérilisation physique par les rayons gamma ou stérilisation par la chaleur 
(eau ou vapeur d’eau). La stérilisation par l’oxyde d’éthylène n’est pratique- 
ment plus utilisée car elle peut être responsable de réactions d’hypersensi- 
bilité. Elle est remplacée par la stérilisation gamma, mais certains résidus 
aromatiques de polyuréthane semblent pouvoir relarguer des substances 
potentiellement carcinogènes lorsqu'ils sont irradiés. La stérilisation par la 
chaleur évite l'absence de résidu chimique et semble se généraliser, mais elle 
peut affecter les performances de la membrane et n’est pas encore possible 
pour tous les types de membranes. 


Membranes à haute perméabilité 
versus membranes à faible perméabilité 


En règle générale, les dialyseurs à haute perméabilité sont, en raison de 
la largeur de leurs pores, des dialyseurs à haut flux et à haute efficacité. 
Ainsi, les études cherchant à évaluer l’effet de la membrane sur la morbi- 
mortalité considèrent en général seulement deux types de dialyseurs : 

— les dialyseurs à faible pente et basse perméabilité dont l'efficacité 
peut varier en fonction de l'aire de la membrane ; 

— les dialyseurs à haute perméabilité et donc à haut flux et haute 
efficacité. 

La plupart des études observationnelles rapportent une diminution de la 
mortalité avec l’utilisation des membranes à haute perméabilité [1, 6]. 
Cependant, les études prospectives randomisées semblent remettre 
quelque peu en cause les résultats attendus de Putilisation de ces 
membranes qui ne montrent un avantage certain que sur des sous-groupes 
de patients : patients dialysés depuis plusieurs années [3], patients hypo- 
albuminémiques ou diabétiques [8]. Il faut cependant noter que les 
patients constituant ces sous-groupes n’ont pas été randomisés et qu’il 
s’agit donc d’études observationnelles dans ces sous-groupes. 
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Liquides de dialyse 


L'organisme du patient hémodialysé est exposé chaque semaine à plu- 
sieurs centaines de litres de liquides de dialyse. 


Composition 


La composition ionique des liquides de dialyse est limitée aux quatre 
cations quantitativement les plus importants (en termes de concentration 
molaire) dans le plasma, à savoir deux cations monovalents (sodium Na* et 
potassium K*) et deux cations divalents (calcium Ca** et magnésium 
Mg), et aux deux anions quantitativement les plus importants, à savoir le 
chlorure CF et le bicarbonate HCO, .. Ces liquides sont obtenus par disso- 
lution en proportions adéquates de bicarbonate de sodium, chlorure de 
sodium, chlorure de potassium, chlorure de calcium et chlorure de magné- 
sium. La concentration en chlorure ne peut donc être choisie et permet 
seulement d’assurer l’électroneutralité de la solution ainsi élaborée. 

Les techniques d’hémodialyse les plus répandues tendent à rapprocher 
la composition du plasma du patient de celle des liquides de dialyse utili- 
sés. Les concentrations ioniques de ces liquides de dialyse doivent donc 
être voisines des concentrations physiologiques dans le plasma: les 
liquides de dialyse les plus utilisés sont cependant légèrement appauvris en 
potassium et enrichis en bicarbonate et en calcium, parce que PIRE est 
responsable d’hyperkaliémie, d’acidose métabolique et d’hypocalcémie. 

L’adjonction de glucose (environ 1 g/l) dans le dialysat, indispensable 
chez le patient diabétique incapable de réguler sa glycémie, est devenue 
systématique chez tous les patients. En effet, elle permet d’éviter une 
perte obligatoire d'environ 30 g de glucose par séance et ses consé- 
quences délétères sur l’état nutritionnel du patient dialysé. 

Certaines techniques particulières d’hémodialyse utilisent plusieurs 
liquides de dialyse dont la composition qualitative et quantitative peut 
être très éloignée de celle du plasma. Les compositions des liquides de 
dialyse sont alors ajustées de façon que les déséquilibres causés par 
chacun des liquides se compensent. 


Préparation 


La présence simultanée de bicarbonate et d'ions divalents (calcium et 
magnésium) conduit à la précipitation de carbonate de calcium et de 
magnésium. Cette précipitation peut être évitée en acidifiant le liquide 
de dialyse par adjonction de 3 à 7 mEdq/l d’un acide qui, en présence de 
bicarbonate, disparaît immédiatement au profit de la formation de 3 à 
7 mmol/l de dioxyde de carbone CO), dissous (qui est un acide faible) et 
de 3 à 7 mEdq/l de l’anion correspondant à l'acide introduit. Cette acidi- 
fication doit être effectuée seulement au moment de l’utilisation immé- 
diate du liquide de dialyse, car le CO, dissous qui en résulte a tendance 
à s’évaporer sous la forme de gaz carbonique. 

Lorsque la modalité technique d’hémodialyse nécessite moins de 
150 litres de liquide de dialyse par semaine, il est possible d’envisager la 
fourniture d’un liquide de dialyse prêt à l'emploi, généralement sous forme 
de poches de liquide de dialyse stérile et apyrogène d’environ 5 litres. La 
présence de bicarbonate nécessite des poches bicompartimentées permet- 
tant d’effectuer le mélange seulement au moment de son utilisation. Bien 
que cela soit moins physiologique, on peut éviter cet inconvénient en rem- 
plaçant le bicarbonate par un anion organique (acétate ou lactate à une 
concentration aux environs de 40 mmol/l) dont le métabolisme dans 
l'organisme génère du bicarbonate. L’acétate n’est pratiquement plus uti- 
lisé parce que l’hyperacétatémie résultante est responsable d’une vasodila- 
tation, source d’instabilité cardiovasculaire chez les patients fragiles. 

Dans les autres cas, la préparation est, pour des raisons de coût, effec- 
tuée extemporanément en diluant par de l’eau spécialement traitée deux 
concentrés dont l’un contient les chlorures de sodium, de potassium, de 
calcium et de magnésium et un acide (concentré acide A) et l’autre 


contient le bicarbonate de sodium (concentré basique B). L’acide présent 
dans le concentré À a longtemps été l’acide acétique, conduisant à la pré- 
sence de 3 à 7 mmol/l d’acétate dans le dialysat. L’acide acétique tend 
actuellement à être remplacé par l’acide chlorhydrique qui évite la pré- 
sence d’acétate dans le dialysat et ses effets délétères possibles, y compris 
sur la mortalité [9]. Cependant, l’acide chlorhydrique est un acide fort 
qui rend donc le concentré très acide, ce qui pose encore des problèmes 
de fabrication et d’utilisation. Plus récemment, il a été proposé d'utiliser 
l'acide citrique dont l’usage tend à se généraliser, mais son utilisation 
n'est pas encore parfaitement codifiée [16]. 

L'utilisation de liquides de dialyse « ultrapurs » (moins de 100 UFC par 
litre), voire stériles tend à devenir quasi systématique en raison de ses nom- 
breux avantages, liés notamment à la diminution du syndrome inflamma- 
toire [18]: diminution du catabolisme protidique et augmentation de 
l’albuminémie, diminution de la résistance à l’érythropoïétine (EPO), 
diminution de la production de B,-microglobuline dont l'accumulation 
peut provoquer la précipitation de substances amyloïdes responsables de 
divers symptômes regroupés sous le nom d’«amylose des dialysés ». 


Les différentes modalités 
techniques de l'hémodialyse 


Hémodialyse « conventionnelle » 


Le principe en est très simple (Figure 89-12) : le liquide dialyse, appelé 
dans ce cas « dialysat », et le sang circulent de part et d’autre de la 
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Figure 89-1 Hémodialyse conventionnelle et hémofiltration. a) Hémodia- 
lyse conventionnelle. Le dialysat est préparé par dilution d'un concentré 
acide A et d'un concentré basique B. Après passage dans le dialyseur où il 
se charge de déchets, il est éliminé à l'égout. b) Hémofiltration. Le sang 
est ultrafiltré à travers la membrane dialysante. L'ultrafiltrat chargé de 
déchets est jeté à l'égout. Un liquide de substitution est injecté (sur cette 
figure en amont du dialyseur, c'est-à-dire en mode prédilution) pour com- 
penser le volume ultrafiltré. 


membrane dialysante. Le transfert transmembranaire des solutés aux- 
quels la membrane est perméable se fait conformément au gradient de 
concentration entre le plasma et le dialysat. La composition du plasma 
tend à se rapprocher de celle du dialysat, permettant ainsi l’épuration des 
déchets et des toxines urémiques (que le dialysat ne contient pas) et l’évo- 
lution des concentrations ioniques vers leur valeur physiologique. 

En ce qui concerne le bilan hydrique, le transfert d’eau à travers la 
membrane dialysante est obtenu par ultrafiltration du plasma grâce à l’éta- 
blissement d’une différence de pression hydrostatique entre le sang et le 
dialysat appelée « pression transmembranaire » (PTM). La PTM est réglée 
par le moniteur de dialyse de manière à obtenir la perte de poids prescrite 
qui est en général égale à la prise de poids depuis la séance précédente. Bien 
sûr, le flux hydrique d’ultrafiltration généré par la pression transmembra- 
naire entraîne également les solutés qui peuvent traverser la membrane 
(transfert convectif), mais en hémodialyse conventionnelle, le transfert 
convectif représente, en ce qui concerne l’urée, moins de 5 % du transfert 
total. En revanche, l’ultrafiltration est responsable d’une perte importante 
de sodium qu’il importe de compenser par une adaptation à la hausse de la 
concentration sodée du dialysat afin que le bilan sodé pendant la séance 
reste à peu près égal aux apports interdialytiques de sodium. 

En pratique, le sang circule dans une ligne extracorporelle à un débit 
habituellement compris chez l’adulte entre 200 et 400 ml/min. Le dialy- 
sat circule dans le dialyseur généralement en circuit ouvert (c’est-à-dire 
qu'il est jeté à l'égout après un seul passage dans le dialyseur) et à contre- 
courant (c’est-à-dire en direction opposée à celle du sang, augmentant 
ainsi l'efficacité de la diffusion), avec un débit de l’ordre de 500 ml/min 
et qui ne doit pas être inférieur au double du débit sanguin pour obtenir 
une efficacité maximale. 


Techniques convectives 


On désigne par ce terme les modalités de traitement dans lesquelles le 
transfert convectif (lié à l’ultrafiltration) intervient de façon non négli- 
geable dans l’épuration des toxines de faible poids moléculaire, telle 
l’'urée. Ce transfert convectif important est obtenu en réalisant à travers 
la membrane dialysante une ultrafiltration supérieure à la perte de poids 
souhaitée. Un liquide de substitution stérile et apyrogène, de composi- 
tion identique à celle d’un dialysat, est injecté dans la ligne de circulation 
extracorporelle en volume nécessaire pour compenser le surcroît d’ultra- 
filtration. Il peut être préparé par la pharmacie et livré en poches, mais le 
poids et le coût deviennent rapidement rédhibitoires pour des volumes 
de substitution supérieurs à 20 litres par séance. Sa préparation est plus 
souvent effectuée extemporanément (préparation «en ligne»), de la 
même façon que le dialysat, et il est rendu stérile et apyrogène par une 
double filtration stérilisante. Il est réinjecté dans la ligne sanguine de cir- 
culation extracorporelle soit en amont (prédilution), soit plus souvent en 
aval (postdilution) du dialyseur. 

L'intérêt du transfert convectif provient de ce que, contrairement au 
transfert diffusif, son efficacité ne diminue pas lorsque la taille du soluté 
augmente, dans la mesure où, bien sûr, sa taille reste suffisamment petite 
pour que la membrane ne lui soit pas imperméable. Les techniques 
convectives permettent donc une meilleure épuration des « moyennes 
molécules » (toxines urémiques de masse molaire comprise entre 500 et 
30 000 daltons), et en particulier de la B,-microglobuline. 

En « hémofiltration », le transfert de l’eau et des solutés se fait unique- 
ment par ultrafiltration, comme dans le glomérule : il n’y a pas de dialy- 
sat (Figure 89-1b) et le liquide de dialyse est utilisé seulement comme 
liquide de substitution qui joue le rôle de la réabsorption tubulaire. La 
composition du plasma tend à s’équilibrer sur celle du liquide de substi- 
tution. Le moniteur d’hémofiltration contrôle Le bilan hydrique en ultra- 
filtrant un volume correspondant au volume réinjecté augmenté de la 
perte de poids souhaitée. L'importance du volume réinjecté confère à 
l’hémofiltration une grande efficacité en ce qui concerne l’épuration des 
moyennes molécules. 
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Figure 89-2 Hémodiafiltration en ligne. Le liquide de dialyse, préparé par 
dilution des deux concentrés A et B, est filtré une première fois pour obte- 
nir un dialysat ultrapur, puis une seconde fois (filtration stérilisante) pour 
obtenir un liquide de substitution (injecté sur cette figure en aval du dialy- 
seur, c'est-à-dire en mode postdilution). 


L’hémofiltration est cependant une technique de mise en œuvre délicate 
en raison de l’importance du volume de liquide de substitution à réinjecter, 
qui ne parvient cependant pas à la rendre aussi efficace que l’hémodialyse 
conventionnelle en ce qui concerne l’épuration de l’urée et des petites 
molécules. Aussi lui préfère-t-on généralement l’« hémodiafiltration », 
technique dans laquelle l’épuration des solutés est obtenue par l'association 
d’un transfert diffusif (comme en hémodialyse conventionnelle) et d’un 
transfert convectif (comme en hémofiltration). Dans cette technique, le 
liquide de dialyse sert à la fois de dialysat et de liquide de substitution 
(Figure 89-2). 

De nombreuses études observationnelles ont suggéré la supériorité des 
techniques convectives en termes d'épuration des moyennes molécules, de 
stabilité cardiovasculaire et même de mortalité cardiovasculaire et globale 
[10]. Cependant, les résultats des études prospectives randomisées restent 
assez décevants [4, 11, 14, 17], car la comparaison entre techniques 
convectives et hémodialyse conventionnelle a abouti à la mise en évidence 
de différences qui ne sont souvent significatives que dans des sous-groupes 
non randomisés de patients. Cependant, ces différences sont toujours en 
faveur des techniques convectives, ce qui incite à prôner raisonnablement 
le développement de ces dernières, et particulièrement de l’hémodiafiltra- 
tion en ligne [12] qui, avec les moyens technologiques actuels, n’est pra- 
tiquement pas plus coûteuse que l’hémodialyse conventionnelle avec une 
membrane à haute perméabilité et un dialysat ultrapur [7]. 


Autres modalités techniques 


D’autres modalités techniques peuvent être proposées, mais restent 
moins répandues, principalement en raison de leur coût. 

La « biofiltration sans acétate » est une technique d’hémodiafiltration 
à faible volume de substitution (environ 6 à 8 litres par séance). Le dialy- 
sat a une composition très éloignée de celle du plasma puisqu'il ne 
contient ni bicarbonate, ni anion organique (acétate ou lactate) suscep- 
tible d’être métabolisé par l’organisme en bicarbonate, ce qui provoque 
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une aggravation de l’acidose métabolique lors du passage du sang dans le 
dialyseur. Ce déséquilibre est compensé par l’utilisation d’un liquide de 
substitution dont la composition est également très éloignée de celle du 
plasma (solution de bicarbonate de sodium isotonique permettant de 
compenser la perte de bicarbonate dans le dialyseur et d’assurer la réplé- 
tion nécessaire en bicarbonate). Cette technique a pour avantage d’éviter 
tout risque de précipitation des ions divalents sans nécessiter d’acidifier 
le dialysat. Comparée à l’hémodialyse conventionnelle, cette technique 
permet une diminution de l'incidence des hypotensions intradialytiques 
et une meilleure correction de l’acidose [13]. L’inconvénient en est le 
coût lié à la solution de bicarbonate livrée en poches stériles. Cette tech- 
nique du « déséquilibre » nécessite que le moniteur d’hémodialyse dis- 
pose de sécurités assurant que l'injection du liquide de substitution est 
stoppée si les échanges dialytiques n’ont plus lieu (arrêt du dialysat ou 
mise en by-pass) et, inversement, que les échanges dialytiques soient stop- 
pés si l'injection du liquide de substitution n’a plus lieu. 

L’hémodiafiltration avec régénération de l’ultrafiltrat (HFR) est une 
technique d’hémodiafiltration lors de laquelle le liquide de substitution 
(une quinzaine de litres par séance) est le plasma ultrafiltré et débarrassé 
de certaines toxines urémiques par leur adsorption sur une cartouche de 
résine [2]. Parmi les avantages de cette méthode, on notera, par rapport 
à l’hémodüafiltration conventionnelle, une moindre perte des acides 
aminés essentiels (qui ne sont pas adsorbés par la résine et restent donc 
présents dans le liquide de substitution), ce qui peut être intéressant chez 
le sujet dénutri. L’inconvénient est le surcoût lié à la cartouche de résine 
et à la nécessité d’utiliser un hémodialyseur à double chambre : la pre- 
mière chambre sert à obtention de l’ultratfiltrat plasmatique, tandis que 
la deuxième chambre permet les échanges dialytiques. 


Les différentes modalités 
organisationnelles 
de l'hémodialyse 


Dans l'attente de la disponibilité éventuelle de systèmes d’hémodialyse 
portables, la nécessité d’une circulation extracorporelle implique néces- 
sairement que ce traitement, qui doit pallier la déficience des reins pen- 
dant une longue durée, soit réalisé de façon intermittente sous forme de 
séances d’hémodialyse. 


Fréquence et durée des séances 
d'hémodialyse 


Les progrès technologiques intervenus depuis l'avènement de l’hémo- 
dialyse chronique ont permis de réduire considérablement la durée 
hebdomadaire de dialyse nécessaire pour assurer l’efficacité du traite- 
ment. Cette durée hebdomadaire n’est actuellement limitée que par la 
cinétique des échanges intracorporels entre les différents compartiments 
liquidiens de l’organisme. Cette durée peut néanmoins être fractionnée 
selon différentes modalités. 

— L’hémodialyse tri-hebdomadaire courte (3 séances d’environ 
4 heures à 4 heures 30 par semaine, en pratique les lundis, mercredis, 
vendredis ou mardis, jeudis, samedis) représente le schéma standard et 
est la modalité de loin la plus répandue. Elle offre en effet pour la plu- 
part des patients un compromis acceptable, tant sur le plan du confort 
de vie que sur celui du coût pour la société [5]. La durée ou la fré- 
quence des séances peut être parfois réduite chez les patients disposant 
encore d’une fonction rénale résiduelle, cependant insuffisante pour 
assurer l’homéostasie. 

— L’hémodialyse quotidienne courte consiste à réduire de moitié la 
durée des séances (2 heures à 2 heures 30) et à doubler leur fréquence 
(5 ou 6 par semaine). Elle est réclamée par certains patients extrême- 


ment fragiles qui tolèrent très mal, en particulier sur le plan hémody- 
namique, les séances tri-hebdomadaires. Elle est également réclamée 
par certains patients en bonne santé qui apprécient en particulier 
l'absence de fatigue postdialytique et lélargissement possible du 
régime alimentaire, et qui parviennent plus facilement, sur le plan 
socioprofessionnel ou sociofamilial, à caser dans la semaine 6 séances 
de 2 heures que 3 séances de 4 heures. L’hémodialyse quotidienne 
entraîne cependant un surcoût qu’il importe de mettre en balance avec 
les bénéfices secondaires escomptés (diminution des médicaments, des 
complications cardiovasculaires, des journées d’hospitalisation). 

— L'hémodialyse longue consiste à augmenter la durée des séances 
(3 séances de 6 à 8 heures par semaine) et n’est envisageable au long 
cours que pratiquée la nuit (hémodialyse longue nocturne), ce qui peut 
rendre le traitement plus facilement compatible avec la vie profession- 
nelle [15]. L’allongement de la durée des séances permet d’en diminuer 
la brutalité et d'apporter les mêmes avantages que l’hémodialyse quoti- 
dienne, surtout si elle est pratiquée un jour sur deux, ce qui permet d’évi- 
ter, comme en hémodialyse quotidienne, le long intervalle du week-end 
mais n’est envisageable qu’au domicile pour des raisons logistiques. 


Hémodialyse autonome ou hémodialyse 
assistée 


La majorité des patients présentent de nombreuses complications, en 
particulier d’ordre cardiovasculaire, liées à IRC ou à l'affection respon- 
sable de l'insuffisance rénale (diabète, amylose, etc.). Ces patients 
relèvent alors de « centres de dialyse » dans lesquels un médecin néphro- 
logue assure une permanence pendant toute la durée de la séance. La 
prise en charge de patients de plus en plus âgés et présentant des comor- 
bidités de plus en plus nombreuses explique que la part des malades rele- 
vant d’un traitement en centre ne cesse d'augmenter. 

Les patients ne nécessitant pas de surveillance médicale permanente 
sont pris en charge dans des « unités de dialyse médicalisée » (UDM). Ils 
peuvent également, s’ils le souhaitent, participer à leur traitement (pré- 
paration et désinfection de la machine, etc.) et être traités à domicile, ce 
qui permet une plus grande souplesse dans le choix des horaires et la 
répartition des séances. Leur formation a été préalablement assurée dans 
une unité de formation à la dialyse autonome. Afin d’éviter « l’hôpital à 
la maison », de nombreux patients souhaitant l’hémodialyse autonome 
préfèrent cependant, en dépit d’une moindre souplesse dans les horaires, 
être traités dans des « unités d’autodialyse » où ils prennent également 
une part active à leur traitement. De plus, cette modalité diminue 
l'anxiété du fait de la présence d’autres patients et de celle d’une infir- 
mière qui assure si nécessaire la ponction de l’abord vasculaire. 

Des moniteurs d’hémodialyse compacts et facilement transportables 
utilisant par séance une vingtaine de litres de dialysat fourni en poches de 
5 litres facilitent la réalisation au domicile d’un programme d’hémo- 
dialyse quotidienne qui peut être proposé comme une alternative à la 
dialyse péritonéale [19]. Le surcoût en consommables généré par cette 
technique pourrait alors être d’autant plus rentabilisé que l’on peut rai- 
sonnablement espérer que l’hémodialyse quotidienne, du fait de son 
excellente tolérance, permettrait de proposer la dialyse à domicile à un 
nombre plus élevé de patients et d’obtenir leur maintien dans cette 
modalité sur une durée beaucoup plus longue, retardant ainsi le repli 
définitif en UDM ou en centre. 


Conclusion 


L’hémodialyse est une méthode d’épuration extrarénale permettant de 
pallier la déficience des reins naturels pour une durée illimitée. Les pro- 
grès récents et les lignes de recherche actuelles permettent d’envisager 
une évolution de l’hémodialyse vers un traitement de plus en plus phy- 
siologique par la généralisation des techniques convectives, de plus en 


plus biocompatible par l’utilisation de liquides de dialyse ultrapurs sans 
acétate et de moins en moins brutal par le développement de l’hémodia- 
lyse quotidienne. 
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PRESCRIPTION ET CRITÈRES 
D'EFFICACITÉ DU TRAITEMENT 
PAR HÉMODIALYSE 


CHRONIQUE 


François Gaillard, Thierry Petitclerc 


La prescription d’un traitement par hémodialyse chronique doit 
répondre à plusieurs critères d’efficacité : 

— garantir le niveau d’épuration par une prévention efficace de la 
thrombose dans le circuit sanguin extracorporel et par la délivrance 
d’une dose de dialyse adéquate ; 

— corriger les troubles hydroélectrolytiques tout en assurant une 
tolérance clinique acceptable des séances de dialyse ; 

— prévenir les complications au long cours du traitement par hémo- 
dialyse. 


Prévention de la thrombose 
du circuit extracorporel 


Plusieurs facteurs sont impliqués dans la coagulation de la circulation 
extracorporelle (CEC). 

Le dialyseur représente environ 60 % de la surface de la CEC en 
contact avec le sang et a un rôle majeur dans les phénomènes de coagu- 
lation observés en dialyse [17]. La mesure de l'activation de la coagula- 
tion dans la CEC fait appel à la mesure du taux de complexe thrombine- 
antithrombine que la présence d’un dialyseur dans le circuit de CEC 
multiplie par deux. 

Le facteur déterminant le débit sanguin est la qualité de l’abord vascu- 
laire. Un abord vasculaire de mauvaise qualité peut entraîner une recir- 
culation à l’origine d’une augmentation de l’hématocrite dans le circuit, 
refouler les plaquettes en périphérie du flux sanguin et augmenter le 
risque de coagulation. Les arrêts de pompe, plus fréquents avec les abords 
de mauvaise qualité, sont une autre cause de coagulation. 

La prévention de la coagulation dans la CEC fait habituellement appel 
à l’héparine, mais il existe d’autres modalités. 


Héparine non fractionnée 


L’héparine non fractionnée (HNF) à été historiquement la première 
modalité utilisée. L'avantage principal en est sa demi-vie brève garantis- 
sant une courte durée d’anticoagulation du patient. 

Une prescription initiale habituelle consiste en l'injection sur la 
ligne artérielle d’un bolus de 50 à 100 UI/kg (afin de saturer les sites de 
fixation non spécifiques des héparines, notamment au niveau de 
l’endothélium vasculaire des patients) suivi d’une perfusion continue 
de 12,5 UI/kg/h stoppée 1 heure avant la fin de la séance [4]. Il est 
cependant fondamental d’utiliser les doses les plus faibles possibles 
compatibles avec une efficacité satisfaisante, à savoir bien sûr l’absence 
de thrombose du circuit extracorporel conduisant à la perte de la quan- 
tité de sang contenue dans ce circuit, mais aussi l’absence de caillots 


dans le piège à bulles veineux et une restitution correcte du sang en fin 
de séance. Cela reste valable quelle que soit la modalité d’anticoagula- 
tion utilisée. 


Héparine de bas poids moléculaire 


Plus récentes que les HNE, les héparines de bas poids moléculaire 
(HBPM) ont une chaîne polypeptidique plus courte, ce qui se traduit 
par une moindre fixation non spécifique. Il s’agit actuellement du mode 
d’anticoagulation le plus utilisé. Plusieurs HBPM ont obtenu une auto- 
risation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication. Elles sont 
administrées sous forme d’un bolus en début de séance dans la ligne 
artérielle. 

Comparées aux HNF, les HBPM sont plus simples d'administration 
et ont montré un meilleur profil lipidique, un moindre risque d’hyper- 
kaliémie, moins d’ostéoporose. Elles ont pour inconvénients une demi- 
vie longue avec une anticoagulation du patient persistant pendant 
les 10 heures qui suivent l'injection et sont donc à éviter en période 
préopératoire. Il existe un sur-risque hémorragique en début de séance 
qui peut être évité en fractionnant les doses [10] (une demi-dose au bran- 
chement, une demi-dose après 2 heures de traitement). 


Anti-lla et danaparoïde 


En cas de thrombopénie induite par l’héparine de type 2, il est pos- 
sible d'utiliser un antagoniste du facteur Ila comme l’argatroban. Utili- 
sable en perfusion continue pendant la séance, son métabolisme est 
essentiellement hépatique et sa demi-vie est courte. 

Une autre possibilité est l’utilisation de danaparoïde. Son utilisation 
en dialyse est complexe et nécessite une adaptation posologique régulière 
en raison du risque d’anticoagulation prolongée entre deux séances. 


Anticoagulation régionale au citrate 


L’anticoagulation régionale au citrate peut être utilisée en hémodialyse 
chronique [2]. Le citrate infusé dans la ligne artérielle chélate le calcium, ce 
qui prévient l'activation de la coagulation. I] faut utiliser un dialysat sans cal- 
cium, légèrement appauvri en bicarbonate (car le citrate est transformé en 
bicarbonate dans l'organisme) et en sodium (pour compenser l’infusion de 
citrate de sodium). Pour une bonne efficacité, la citratémie dans la ligne arté- 
rielle doit être comprise entre 3 et 4 mmol/I. La calcémie ionisée en sortie de 
dialyseur doit être inférieure à 0,4 mmol/l et le débit de citrate de sodium 
infusé est adapté afin que celle-ci soit comprise entre 0,15 et 0,35 mmol/l. 
Une infusion de chlorure de calcium est instituée sur la ligne veineuse pour 
rétablir une calcémie ionisée normale (entre 1,1 et 1,3 mmol/l). 
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L’anticoagulation au citrate est créditée de nombreux avantages. 
Outre l’épargne des héparines et son caractère régional (absence d’anti- 
coagulation du patient, particulièrement appréciable en cas de risque 
hémorragique élevé chez celui-ci), elle permettrait une diminution de 
l'activation du complément et des neutrophiles. Les contre-indications 
au citrate sont représentées par la rhabdomyolyse et l'insuffisance hépa- 
tique grave à l’origine d’un déficit du métabolisme du citrate. La surveil- 
lance de l’accumulation du citrate dans l’organisme fait appel au rapport 
calcémie totale/calcémie ionisée qui doit rester inférieur à 2,5. 


Hémodialyse sans héparine 


Les rinçages itératifs du circuit par du chlorure de sodium isotonique 
(ou par un bolus de dialysat ultrapur), bien qu’encore assez largement 
utilisés en cas de risque hémorragique élevé chez un patient, devraient 
être évités car ils peuvent entraîner un sur-risque de coagulation [22]. En 
hémodialyse quotidienne courte (durée de séance comprise entre 
2 heures et 2 heures 30) avec un dialyseur synthétique, une majorité de 
patients peuvent être dialysés sans anticoagulant. 


Efficacité de l'épuration 


La mesure de la performance d’un système d’épuration vis-à-vis d’un 
soluté donné fait intervenir la notion de clairance k définie comme le 
rapport de la quantité / de ce soluté épurée par unité de temps sur la 
concentration c de ce soluté dans la solution à épurer. La clairance repré- 
sente donc le volume de solution totalement épuré de ce soluté par unité 
de temps. 

On définit plusieurs types de clairance selon la solution à épurer dans 
laquelle est prise en compte la concentration c [21] : 

— si l’on considère la solution à l’entrée du dialyseur, il s’agit de la 
clairance du dialyseur ; 

— si l’on considère le plasma du patient circulant dans une veine 
périphérique, il s’agit de la clairance effective qui prend en compte le 
phénomène de recirculation, en particulier de l’abord vasculaire. La 
recirculation a pour effet de diminuer artificiellement la concentration 
de l’urée à l’entrée du dialyseur, ce qui explique que la clairance du dia- 
lyseur surestime la clairance effective ; 

— la clairance corporelle considère la concentration moyenne du 
soluté dans l’eau totale du patient. Elle est inférieure à la clairance 
effective en raison d’un phénomène de compartimentalisation du 
soluté pendant la séance de dialyse : le plasma du patient circulant dans 
une veine périphérique accessible au prélèvement sanguin est plus rapi- 
dement épuré que l’ensemble de l'organisme. 

La séance d’hémodialyse doit assurer l’épuration des toxines uré- 
miques responsables du syndrome urémique. La clairance dialytique de 
ces toxines dépend principalement de leur taille. 


Toxines urémiques de faible poids 
moléculaire (petites molécules) 


Il s’agit de toxines urémiques de poids moléculaire inférieur à 500 Da 
dont le chef de file est l’urée. Parce que leur petite taille permet une 
bonne diffusion à travers la membrane, leur épuration en hémodialyse 
conventionnelle ou en hémodiafiltration est principalement diffusive. 
L'étude de l’épuration des petites molécules (en particulier de l’urée) a 
donné naissance au concept de dose de dialyse Kt définie comme le pro- 
duit de la valeur moyenne K de la clairance de l’urée pendant la séance 
d’hémodialyse et de la durée t de la séance (Kt s'exprime donc en litres). 

La dose de dialyse qui doit être délivrée à un patient dépend naturelle- 
ment de sa morphologie (poids, taille, etc.). Elle est habituellement rap- 
portée au volume V de distribution de l’urée qui n’est autre que le 


volume d’eau totale du patient — ce qui revient à définir un index d’épu- 
ration Kt/V sans dimension — parce que la valeur de Kt/V peut être esti- 
mée sans qu’il soit nécessaire d’estimer séparément K et V, qui sont 
beaucoup plus difficiles à mesurer. Selon que l’on considère la valeur 
moyenne de la clairance effective de l’urée ou celle de sa clairance corpo- 
relle, on définit un index Kt/V « simple pool » (monocompartimental) et 
un index Kt/V « équilibré » prenant en compte le phénomène de com- 
partimentalisation de l’urée. 

L’index Kt/V simple pool (Kt/V)sp peut être estimé à partir des 
valeurs de la concentration de l’urée mesurées en début et fin de séance 
d’hémodialyse en utilisant la formule de Daugirdas [6]. L’index Kt/V 
équilibré (Kt/V)eq peut être estimé en apportant une correction à (Kt/ 
V}sp par la formule de Schneeditz-Daugirdas [7]. Les guides européens 
de bonnes pratiques conseillent de mesurer l'index Kt/V au moins une 
fois par mois et de chercher à obtenir, pour un patient dialysé 3 fois par 
semaine, une valeur d’au moins 1,4 pour l'index (Kt/V)sp ou d’au moins 
1,2 pour l'index (Kt/Vjeq [8]. Une technique d’enregistrement en 
continu de l’absorbance UV (en rapport avec la concentration de toxines 
urémiques de cinétique identique à celle de l’urée) du dialysat efférent 
permet la détermination en temps réel à chaque séance de l’index Kt/V 
sans nécessiter aucun prélèvement sanguin [5]. 

Depuis une quinzaine d’années, la dose de dialyse Kt délivrée au 
patient peut également être calculée à chaque séance sans nécessiter 
aucun prélèvement sanguin grâce à la mesure en temps réel de la dialy- 
sance ionique qui est égale à la clairance effective de l’urée parce que la 
cinétique des ions présents dans le dialysat est identique à celle de l’urée 
[20]. La mesure de la dialysance ionique, répétée plusieurs fois par séance 
et moyennée, permet ainsi de calculer durant chaque séance la dose de 
dialyse Kt délivrée au patient. 

La dose de dialyse Kt représente un des paramètres fondamentaux 
d’assurance-qualité du traitement. En effet, vérifier que cette dose est 
bien égale à celle attendue en fonction des paramètres prescrits (type du 
dialyseur, valeur des débits de sang et de dialysat) permet de s’assurer que 
ces paramètres ont bien été respectés. Si, malgré tout, la dose délivrée est 
inférieure à la dose attendue, il convient de vérifier que la circulation du 
dialysat a bien été effectuée à contre-courant, qu’il n’y a pas de coagula- 
tion partielle des fibres du dialyseur (à l’origine d’une diminution de la 
surface d'échange), que les aiguilles de ponction veineuse et artérielle 
n'ont pas été inversées. Si tel est le cas, il faut enfin envisager une recir- 
culation importante au niveau de l’abord vasculaire à l’origine d’une 
diminution de la clairance effective de l’urée. 

L’estimation de la valeur de l'index (Kt/V)}sp à partir d’une mesure de 
la dialysance ionique nécessite de mesurer ou d’estimer V. L’estimation 
de l’eau totale par une formule anthropométrique ne semble pas suffi- 
samment précise et il est préférable d’utiliser une méthode impédance- 
métrique ou d’estimer le volume de distribution de l’urée par Kt/(Kt/ 
V)sp [14]. Il a été récemment suggéré qu’il serait plus adéquat de norma- 
liser la dose de dialyse Kt par rapport à la surface corporelle du patient 
estimée par la formule de Dubois et Dubois, mais cette méthode n’est 
pas actuellement de pratique courante [16]. 


Moyennes molécules 


Ce terme désigne les toxines urémiques dont le poids moléculaire est 
compris entre 500 et 30 000 Da. Le chef de file en est la B,-microglobu- 
line (12 kDa) impliquée dans l’amylose à B,-microglobuline de l’hémo- 
dialysé. Il est actuellement recommandé d’obtenir une épuration 
suffisante pour permettre un taux prédialytique de B,-microglobuline 
inférieur ou égal à 27 mg/l. 

La clairance diffusive des moyennes molécules est faible du fait de 
leur taille. Leur épuration est donc surtout convective. C’est dire tout 
l'intérêt des techniques convectives (hémofiltration, hémodiafiltra- 
tion), mais aussi de l’hémodialyse conventionnelle avec des dialyseurs 
dits «super high-flux » à pente très élevée (supérieure à 70 ml/ 
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min par mmHg) conduisant à un fort taux de filtration interne (rétro- 
filtration) permettant d’obtenir un taux de réduction de la B,-micro- 
globuline supérieur à 65 % pour une séance de 4 heures [19]. Sinon, 
l'optimisation de l’épuration des moyennes molécules peut nécessiter 
un allongement du temps de dialyse ou une augmentation de la fré- 
quence des séances. 


Toxines liées aux protéines 


Ces toxines ont un poids moléculaire variable mais une affinité impor- 
tante pour les protéines, ce qui fait que leur comportement est assimi- 
lable à celui des protéines dont le chef de file est l’albumine. L’épuration 
des toxines liées aux protéines dépend essentiellement de l’épuration de 
la forme libre de ces toxines (ce qui par définition ne représente qu’une 
toute petite partie du contenu plasmatique total de la toxine considérée 
puisqu'elles sont majoritairement liées aux protéines). Ainsi, il est 
conseillé, pour optimiser l’épuration de ces toxines, de maintenir un gra- 
dient de concentration important entre le sang et le dialysat (par exemple 
en utilisant un débit dialysat élevé). Malheureusement, les techniques 
actuelles ne permettent pas une élimination satisfaisante de ces toxines. 
De nouvelles stratégies faisant appel à l’adsorption de ces toxines sont en 
cours d'étude. Le p-crésylsulfate et l’indoxylsulfate sont deux exemples 
de toxines urémiques liées à l’albumine pour lesquelles il existe des argu- 
ments forts en faveur de leur rôle pathogène [23]. 


Correction des troubles 
hydroélectrolytiques 


La séance d’hémodialyse doit permettre, en ce qui concerne les diffé- 
rents équilibres du milieu intérieur, de corriger les altérations provoquées 
par l'absence de fonction rénale. 


Bilan hydrosodé 


La surcharge sodée liée à l'apport de sodium entre deux séances 
entraîne une augmentation de la natrémie provoquant la soif à l’origine 
d’apports hydriques dont témoigne la prise de poids du patient. La 
séance de dialyse doit corriger les troubles ainsi induits de l’hydratation 
cellulaire et extracellulaire. 

L’excès du volume extracellulaire est corrigé en ultrafiltrant le plasma 
à travers la membrane de l’hémodialyseur. La perte de poids du patient 
liée à cette ultrafiltration est prescrite de manière à rétablir en fin de 
séance le « poids de base » (dit encore « poids sec »), défini comme le 
poids du patient correspondant à un état d’hydratation extracellulaire 
correct. Le poids de base doit être régulièrement réévalué. L'état d’hydra- 
tation extracellulaire est considéré comme correct (et donc le poids du 
patient considéré comme son poids de base) lorsque sont absents les 
signes cliniques de surcharge extracellulaire (pression artérielle inférieure 
ou égale à 140/80 mmH£g en début de séance sans nécessité de médica- 
ments antihypertenseurs, absence d’orthopnée et d’œdèmes généralisés) 
et de déshydratation extracellulaire (pas d’hypotension, en particulier 
orthostatique). Comme ces signes cliniques ne sont pas spécifiques, on 
peut s’aider, pour la détermination du poids sec, de l'échographie car- 
diaque, des dosages biologiques (BNP) et de la bio-impédancemétrie. 

L'hydratation cellulaire est restaurée en adaptant la concentration 
sodée du dialysat afin d’obtenir en fin de séance une valeur de la natrémie 
correspondant au rétablissement d’une tonicité correcte. Comme cette 
valeur adéquate de la natrémie est, chez l’insuffisant rénal chronique ter- 
minal, très variable d’un patient à l’autre, il est habituel de considérer que 
l’état d’hydratation cellulaire est correct lorsque sont absents les signes 
cliniques d’hyperhydratation cellulaire (crampes, céphalées, nausées, 
vomissements) et de déshydratation cellulaire (soif). 


En pratique, afin de limiter la prise de poids interdialytique et d’éviter 
ainsi un taux d’ultrafiltration horaire supérieur à 700 ml/h que l’on 
observe associé à un sur-risque de mortalité [9], il est conseillé au patient 
de restreindre au maximum la part volontaire de ses apports liquidiens, 
mais aussi et surtout de restreindre ses apports sodés afin de limiter la 
part obligatoire des apports liquidiens liés à la soif. Par ailleurs, il est 
indispensable que la concentration sodée des liquides de dialyse utilisés 
(dialysat et/ou liquide de substitution) soit adaptée de manière à éviter, 
ou en tout cas à minimiser, la charge sodée intradialytique : dans le cas 
contraire, il devient totalement illogique d'imposer au patient un régime 
peu salé ! 

La prescription d’une concentration sodée optimale dans le dialysat 
reste encore un sujet de controverse. Une concentration trop élevée 
favorise la soif (et donc la prise de poids interdialytique) ainsi que 
l’hypertension (et donc l’hypertrophie ventriculaire gauche) qui sont 
des facteurs reconnus de mortalité chez le patient hémodialysé. Mais 
une concentration trop basse peut rendre symptomatique une hyper- 
hydratation cellulaire et être, en particulier chez le sujet à risque, source 
d’instabilité hémodynamique perdialytique à l’origine d’une augmenta- 
tion de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires. Il est fortement 
probable que la concentration sodée du dialysat doive être adaptée au 
cas individuel de chaque patient, mais le problème reste entier de savoir 
comment [18]. 


Bilan potassique 


L’élimination du potassium chez le patient dialysé est majoritairement 
digestive. Elle intervient au niveau du côlon via un mécanisme aldosté- 
rone-dépendant, ce qui explique la grande sensibilité des hémodialysés 
aux résines échangeuses de potassium et la possibilité d’une hyper- 
kaliémie en cas d’utilisation de bloqueurs du système rénine-angioten- 
sine. Un régime pauvre en potassium et un traitement par résine 
échangeuse de potassium les jours sans dialyse permettent de limiter 
l'augmentation interdialytique de la kaliémie. Il faut éduquer le patient à 
adapter la dose de résines en fonction de son alimentation. Celle-ci doit 
cependant toujours être limitée en potassium afin d’éviter la nécessité de 
trop fortes doses qui peuvent être responsables de colite grave. 

La concentration du potassium dans le dialysat est habituellement 
fixée à 2 ou 3 mmol/l. Les concentrations les plus faibles permettent 
une élimination plus importante du potassium, mais avec un risque 
majoré de troubles du rythme cardiaque [13]. Aussi est-il prudent de 
dialyser les patients à risque avec une concentration de potassium dans 
le dialysat à 3 mmol/I, quitte à augmenter la posologie interdialytique 
des résines échangeuses pour compenser la diminution de l'élimination 
du potassium pendant la séance de dialyse. Les techniques d’hémodia- 
lyse quotidienne à bas débit de dialysat utilisent un dialysat livré en 
poches dont la concentration en potassium est réduite (1 à 2 mmol/l) 
afin que l’augmentation du gradient entre le plasma et le dialysat com- 
pense la baisse d’efficacité liée au moindre débit de dialysat. Dans tous 
les cas, l'objectif est l'obtention d’une kaliémie prédialytique inférieure 
à 6 mmol/I. 


Équilibre acidobasique 


La production endogène d’acides fixes durant la période interdialytique 
est, chez le patient dialysé, à l’origine d’une acidose métabolique (diminu- 
tion de la bicarbonatémie) que la séance d’hémodialyse doit corriger par 
un apport de bicarbonate. Il est conseillé de maintenir une concentration 
prédialytique des bicarbonates au moins égale à 22 mmol/l afin d’éviter 
les nombreuses complications de l’acidose métabolique : ostéodystrophie, 
insulinorésistance, dénutrition protéino-énergétique, état inflammatoire, 
dégradation de la fonction rénale résiduelle [15]. Il faut cependant éviter 
une alcalose métabolique en fin de séance à l’origine d’une mauvaise tolé- 
rance perdialytique (vomissements, céphalées). 
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La concentration du bicarbonate habituellement nécessaire dans le 
dialysat est comprise entre 28 et 32 mmol/l. Le dialysat utilisé par les 
machines conçues pour l’hémodialyse quotidienne à domicile doit avoir 
une concentration en bicarbonate plus importante (35 mmol/l) afin de 
préserver une charge en bicarbonate adéquate malgré la baisse d’efficacité 
liée au moindre débit de dialysat. Dans le cas où le bicarbonate est rem- 
placé par du lactate, la concentration du lactate dans le dialysat doit être 
encore plus élevée (45 mmol/l) car la synthèse mole pour mole du bicar- 
bonate à partir du lactate doit non seulement corriger la diminution de 
la concentration du bicarbonate liée à la charge interdialytique en acides 
fixes, mais aussi compenser la perte intradialytique de bicarbonate dans 
le dialysat qui n’en contient pas. 

Plusieurs études observationnelles ont montré qu’une bicarbonatémie 
élevée en début de séance est associée à une surmortalité, probablement 
parce que cette bicarbonatémie élevée est un marqueur de mauvais état 
nutritionnel [25]. Il convient alors d’adapter la prescription du bicarbo- 
nate dans le dialysat et surtout d’évaluer les ingestas. 


Équilibre phosphocalcique 


La totalité du calcium contenu dans le dialysat est ultrafiltrable et 
peut donc traverser la membrane de dialyse. Une concentration du cal- 
cium dans le dialysat égale à 1,5 ou 1,65 mmol/l permet d’obtenir une 
balance calcique neutre ou légèrement positive en fonction de la valeur 
de la calcémie prédialytique du patient. Une concentration un peu plus 
élevée (1,65 à 1,75 mmol/l) peut être utilisée chez les patients qui 
tendent à rester hypocalcémiques malgré la supplémentation en 
vitamine D active à dose maximale (c’est-à-dire n’entraînant pas 
d’hyperphosphatémie importante). Cette situation peut se voir en par- 
ticulier chez les patients dont l’hyperparathyroïdie secondaire est trai- 
tée par le cinacalcet. À l'opposé, une concentration un peu plus basse 
(1,25 mmol/l) peut être utile pour faire remonter le taux d’hormone 
parathyroïdienne (PTH) chez les patients présentant un taux trop 
faible à l’origine d’un renouvellement insuffisant de los (os adyna- 
mique favorisant les fractures). Par ailleurs, le rôle inotrope positif du 
calcium explique la meilleure tolérance hémodynamique de la séance 
d’hémodialyse chez les sujets fragiles pour les concentrations les plus 
élevées du calcium dans le dialysat [12]. 

L’hyperphosphatémie est associée à des calcifications extraosseuses, en 
particulier vasculaires, et à une surmortalité en hémodialyse sans qu’un 
lien causal n’ait été mis en évidence de manière certaine. La réduction de 
la charge en phosphates, par un régime adapté et la prescription si néces- 
saire de chélateurs, diminue la mortalité chez les patients incidents en 
dialyse [3] et est donc fondamentale. L’absorption intestinale du phos- 
phate varie beaucoup (de 30 à 80 %) selon le type d’aliments. Bien 
qu’absent des liquides de dialyse habituels, le phosphate reste fréquem- 
ment épuré de manière insuffisante par les techniques conventionnelles 
de dialyse en raison de sa distribution essentiellement intracellulaire. La 
pratique de l’hémodiafiltration en ligne ainsi que l'augmentation du 
temps de dialyse et l’augmentation de la fréquence des séances [26] aug- 
mentent l’épuration du phosphate, ce qui permet une alimentation 
moins restrictive et parfois la normalisation de la phosphatémie sans la 
nécessité de chélateurs. 

Les objectifs conseillés sont une PTH entre 2 et 9 fois la normale supé- 
rieure du laboratoire, une calcémie et une phosphatémie normales. La 
calcémie totale postdialytique doit être inférieure à 3 mmol/l. 


Prévention des complications 
au long cours 


La séance d’hémodialyse est l’occasion d’administrer directement dans 
la CEC des médicaments visant à prévenir ou corriger l’anémie et la 
dénutrition. 


Contrôle de l'anémie 


L’anémie est quasi constante chez le patient hémodialysé. Elle est liée 
à la perte de fer dans le dialysat, à l'insuffisance relative en érythropoïé- 
tine en rapport avec l’IRC et parfois à une hémopathie qui peut être la 
cause de l’IRC ou simplement associée à celle-ci. Elle est favorisée par les 
pertes sanguines liées à la CEC ou à des saignements chroniques en rap- 
port avec l’utilisation des anticoagulants ou avec des complications liées 
à l'IRC (angiodysplasie intestinale, gastrite urémique, etc.) ou non. 

Le traitement de l’anémie chez le dialysé comporte trois volets : une 
supplémentation martiale afin de compenser la perte de fer dans le dialy- 
sat, l’utilisation d’agents stimulant l’érythropoïèse (ASE), l'optimisation 
de l'efficacité de la dialyse. 

La carence martiale est la cause la plus fréquente de résistance aux ASE 
et elle doit, comme chez le patient insuffisant rénal non dialysé, être cor- 
rigée avant d’instituer ou de prolonger un traitement par ASE. Le diag- 
nostic de carence martiale chez le dialysé est difficile. Les dosages de 
ferritinémie et de coefficient de saturation de la transferrine ne sont pas 
prédictifs de la réponse à la supplémentation en fer. En effet, on observe 
des corrections de l’anémie par supplémentation martiale même pour 
des valeurs normales de ferritine. La supplémentation martiale par voie 
intraveineuse a montré une supériorité sur la correction de l’anémie par 
rapport à la voie orale, fréquemment mal tolérée sur le plan digestif [1]. 
Elle est donc souvent préférée chez le patient dialysé en raison de la dis- 
ponibilité de l’abord vasculaire et parce que la surveillance systématique 
obligatoire pendant la perfusion et les 60 minutes qui suivent est facile à 
mettre en œuvre dans le contexte d’une séance de dialyse. Peu d’études 
sont disponibles pour évaluer la toxicité à long terme de la supplémenta- 
tion martiale. Il a été montré une accumulation hépatique sans effet 
prouvé sur la mortalité. Il a également été montré que les taux les plus 
élevés de ferritinémie sont associés à une surmortalité cardiovasculaire 
sans lien de causalité prouvé [24]. Il est recommandé d’arrêter la supplé- 
mentation en cas de ferritinémie supérieure à 500 ng/ml ou en cas 
d'infection évolutive. 

Plusieurs agents stimulant l’érythropoïèse sont disponibles. Ils dif- 
fèrent essentiellement par la fréquence d'administration. En hémodia- 
lyse, la fréquence d'administration n’a que peu d’importance puisqu'il 
est facile de réaliser une injection intraveineuse en fin de séance. Il 
n'existe aucune donnée pour préférer un ASE à un autre. En début de 
séance, la cible d’hémoglobine sous ASE est la même que chez le 
patient non dialysé, à savoir une valeur comprise entre 10 et 12 g/di, 
mais il faut savoir que le taux d’hémoglobine peut augmenter considé- 
rablement en cours de séance en raison de l’hémoconcentration liée à 
l’'ultrafiltration nécessaire pour rétablir le poids de base. Un contrôle 
mensuel du taux d’hémoglobine est recommandé. 

L’accumulation des toxines urémiques est un facteur reconnu de l’ané- 
mie chez le patient hémodialysé. L’hémodiafiltration à haut volume 
permet un meilleur contrôle de l’anémie par rapport à l’hémodialyse 
conventionnelle, probablement parce qu’elle assure une meilleure épura- 
tion de moyennes molécules inhibant l’érythropoïèse et aussi une 
moindre stimulation de l’inflammation du fait de l’utilisation obligatoire 
de liquides de dialyse ultrapurs (qui sont en réalité de plus en plus utilisés 
en hémodialyse conventionnelle). 


Contrôle de l'état nutritionnel 


La dénutrition protéino-énergétique est associée à une surmortalité 
chez l’hémodialysé. La prévalence varie selon les critères utilisés entre 20 
et 60 des patients. Le diagnostic de dénutrition protéino-énergétique 
repose sur des critères cliniques et biologiques. Quelques critères simples 
sont à retenir : une diminution continue du poids sec, une albuminémie 
inférieure à 40 g/l, une préalbumine inférieure à 300 mg/l, un subjective 
global assessment à la baisse, une urée, une créatininémie et une phospha- 
témie prédialytiques basses [11]. 
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Les mécanismes de la dénutrition protéino-énergétique sont nom- 
breux. La réduction des apports énergétiques est souvent rapportée en 
situation d'insuffisance rénale terminale. Toutefois, en dehors de tout 
état de stress, cette réduction des apports est adaptée à une réduction du 
catabolisme protéique et le bilan est ainsi neutre à l’état stable. En 
revanche, en cas de stress, le catabolisme protéique est plus important 
chez l’insuffisant rénal terminal que chez le sujet sain. L’inflammation 
chronique et l’acidose métabolique sont aussi une cause importante de 
dénutrition chez le patient hémodialysé parce qu’elles provoquent une 
baisse des apports et une augmentation du catabolisme protéique. 
L’insulinorésistance, plus fréquente chez le dialysé que chez le sujet nor- 
mal, y compris en l’absence de diabète, s'accompagne d’une baisse de 
l’anabolisme protéique. Cette observation est d’autant plus vraie chez les 
patients diabétiques. 

Le traitement de la dénutrition est multimodal. Les apports caloriques 
recommandés sont de 30 à 35 kcal/kg/jour, les apports protéiques de 1,2 
à 1,4 g/kg/jour. L'utilisation pendant la séance d’hémodialyse de com- 
pléments nutritionnels par voie orale, toujours préférable, permet de cor- 
riger en partie l’hypoalbuminémie et semble apporter un gain de survie. 
La voie parentérale permet également de positiver la balance protéique 
pendant la séance d’hémodialyse mais ses bénéfices à long terme sont 
moins bien documentés. Le régime restrictif en phosphates, fréquem- 
ment prescrit, peut être à l’origine d’une diminution délétère des inges- 
tas. Une attitude plutôt libérale par rapport à l’ingestion de phosphates, 
en augmentant la dose interdialytique de chélateurs ou l’épuration intra- 
dialytique du phosphate, semble préférable. Les traitements médicamen- 
teux anabolisants ont pour certains fait la preuve de leur efficacité chez le 
dialysé, mais ils ne sont pas utilisés en routine. Enfin, l’exercice physique 
pendant et entre les séances permet le retour à un anabolisme musculaire 
s’il est associé à des apports énergétiques suffisants. Quelle que soit la 
stratégie envisagée, la correction de l’acidose métabolique par l'apport de 
bicarbonate pendant ou entre les séances est indispensable. 


Conclusion 


La prescription adéquate par le néphrologue des différents paramètres 
de la séance de dialyse vise à obtenir la meilleure tolérance possible au 
traitement, une efficacité suffisante pour assurer la survie la plus longue 
possible et une qualité de vie acceptable. Il n’en reste pas moins que ces 
trois objectifs peuvent être contradictoires, d’où l'importance du dia- 
logue avec le patient qui peut avoir son mot à dire. 
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COMPLICATIONS 


DE L'HÉMODIALYSE 


Seront traitées dans ce chapitre uniquement les complications perdia- 
lytiques. 


Hypotension perdialytique (HPD) 


L’HPD est définie par une baisse de la pression artérielle (PA) systo- 
lique Z 20 mmHg ou une diminution de la PA moyenne de 10 mmHg 
associée à des signes cliniques [12]. L'HPD a été rendue responsable de 
nombreuses complications telles que lischémie cardiaque, cérébrale et 
mésentérique, la perte de fistule artérioveineuse et la mortalité [12]. 
L’HPD peut induire une diminution de l’élimination des toxines en 
raison d’une compartimentalisation du volume sanguin et d’un raccour- 
cissement de la durée des séances [12]. 


Causes 


L’HPD fait intervenir plusieurs causes : 

— des anomalies du re-remplissage (refilling) du compartiment san- 
guin à partir du compartiment interstitiel, qui sont influencées par 
l'hydratation du secteur interstitiel, la concentration en sodium du dia- 
lysat, la perméabilité capillaire, la compliance veineuse, la concentra- 
tion protidique, la rapidité de l’ultrafiltration (UE) ; 

— une altération de la réponse cardiaque à l’hypovolémie due à la 
baisse de la contractilité induite par une insuffisance cardiaque ou une 
concentration en calcium du dialysat basse, ou une accélération car- 
diaque insuffisante en cas de neuropathie autonome ; 

— le réflexe de Bezold-Jarish qui consiste en un blocage sympathique 
entraînant une bradycardie intense en cas de baisse sévère du remplis- 
sage ventriculaire [6] ; 

— des anomalies de la constriction artériolaire et veineuse avec une 
altération respectivement des résistances périphériques et du retour 
veineux. Ces anomalies semblent en grande partie dues au réchauffe- 
ment corporel et altèrent la réponse vasculaire normale à l’hypo- 
volémie [12]. 


Diagnostic 


Le diagnostic repose sur la surveillance systématique de la PA effec- 
tuée au cours de la séance ou sur la mesure de la PA qui doit être réa- 
lisée devant des symptômes tels que des nausées, des vertiges, une 
pâleur, des sueurs, des crampes, ou des troubles de la conscience. Il 
faut évoquer les causes exceptionnelles d'HPD : choc septique, réac- 
tion anaphylactoïde, péricardite, hémorragie, hémolyse aiguë, embo- 
lie gazeuse. 


Traitement curatif 


Le traitement doit être formalisé par des procédures écrites dans 
chaque unité. Le patient est mis en position de Trendelenburg [12] ; 
l’'UF doit être stoppée. Si les manœuvres précédentes ne suffisent pas, 
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perfuser 100 à 500 ml d’une solution salée isotonique [12]. Si un rem- 
plissage significatif (> 1 litre) ne suffit pas à rétablir la PA, la dialyse doit 
être interrompue. 


Prévention 


La prévention des HPD repose sur les éléments suivants. 

+ Une très bonne évaluation de l’état d’hydratation doit être réguliè- 
rement pratiquée par l'examen clinique. Lorsque celui-ci est non 
conclusif, il pourrait être intéressant de s’aider de méthodes objectives, 
mais aucune n’est dépourvue de faiblesses. La mesure du diamètre de la 
veine cave inférieure par échographie est corrélée à la volémie, mais elle 
n’est pas réalisable chez les patients obèses ou polykystiques. L'analyse 
par bio-impédance multifréquence permet de détecter les changements 
d’hydratation, mais les valeurs seuils sont mal définies. Le brain natriu- 
retic peptide (BNP) est potentiellement utile pour le diagnostic d’hyper- 
hydratation, mais pas pour celui de déshydratation. La courbe de 
variation de la volémie obtenue par les générateurs de dialyse pourrait 
être intéressante, mais les valeurs seuils permettant de définir la déshy- 
dratation sont mal précisées. 

+ La prise de poids interdialytique doit être réduite en conseillant au 
patient de réduire sa consommation de sodium (6 g de NaCI par jour). 

+ L'alimentation au cours de la dialyse doit être évitée chez les patients 
avec épisodes d'HPD fréquents car elle entraîne une vasodilatation 
splanchnique [19]. 

+ L’incidence des HPD est réduite par l’utilisation d’un dialysat avec 
concentration en calcium à 1,50 ou 1,75 mmol/l par rapport à une 
concentration de 1,25 mmol/I. 

+ Une température de dialysat refroidie à 35 ou 36 °C ou une dialyse 
isothermique par rétrocontrôle de la température sanguine sont recom- 
mandées. 

+ Les techniques convectives (hémofiltration et hémodiafiltration) 
s’accompagnent d’une diminution de l’incidence des HPD dans la plu- 
part des études. Cependant, il est possible que cet effet passe par une 
réduction de la température corporelle. 

+ La limitation du taux d’UF est fondamentale. Elle est obtenue par la 
prolongation de la durée de dialyse ou par l'ajout de dialyses supplémen- 
taires. Un taux d’UF maximal doit être défini pour les patients avec 
HPD. En cas d’impossibilité d’allonger la séance, le poids cible doit être 
revu à la hausse temporairement pour ne pas dépasser l’UF maximale 
définie [3]. 

+ Un transfert en dialyse péritonéale doit être envisagé chez les patients 
qui restent réfractaires à toute prévention des HPD. 

+ Les médicaments antihypertenseurs doivent être évités avant la 
séance de dialyse. 

* Plusieurs mesures n’ont pas fait la preuve de leur intérêt ou ne sont 
pas applicables en Europe : 

—une concentration élevée du dialysat en sodium haut 
(> 144 mmol/l) est efficace pour réduire les HPD, mais s’accompagne 
de soif, d’hypertension et d’une augmentation de la prise de poids 
interdialytique. Elle n’est donc pas recommandée ; 
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— aucune membrane de dialyse n’a fait la preuve de sa supériorité ; 

— la baisse de la concentration en bicarbonate ne s'accompagne pas 
d’un bénéfice clair sur l’incidence des HPD. II semble cependant pré- 
férable d’éviter des concentrations en bicarbonate supérieures à 
32 mmol/I [12, 20] ; 

— la suppression de la faible concentration d’acétate présente dans le 
dialysat au bicarbonate n’a pas montré d’intérêt sur le plan de la dimi- 
nution des HPD ; 

-— l’'ultrafiltration isolée est théoriquement utile car elle s’accom- 
pagne d’une vasoconstriction. Cependant, les protocoles testés dans la 
littérature n’ont pas montré de bénéfice [12] ; 

— les recommandations américaines préconisent la midodrine 
lorsque les autres options thérapeutiques ont échoué. Il s’agit d’un ago- 
niste alpha-1 administré par voie orale. Cependant, ce produit n’a pas 
l'autorisation en Europe pour cette indication ; 

— l’utilisation des profils d'UF n’a pas apporté la preuve de son effi- 
cacité [12] ; 

— l’utilisation du rétrocontrôle de l’UF et de la conductivité à partir 
des mesures de variation de la volémie est controversée. Plusieurs 
études fondées sur le rétrocontrôle automatique de l’'UF et de la 
conductivité ont donné des résultats positifs [12]. En revanche, une 
étude où l’UF à été adaptée manuellement selon un protocole fixe s’est 
accompagnée d’une surmortalité [16]. Ainsi, les recommandations 
concernant cette utilisation sont très prudentes [12]. 


Crampes musculaires 


Les crampes sont une complication fréquente. Le principal facteur est 
l’hypovolémie. L’hypoxie tissulaire et l’hyponatrémie peuvent aussi jouer 
un rôle. Le traitement rejoint celui des hypotensions perdialytiques. Il est 
possible d’y ajouter la prescription de quinine (Hexaquine”) qui a 
montré son efficacité dans les années 1970. Les posologies doivent 
cependant être réduites dans l'insuffisance rénale et il existe un risque de 
trouble du rythme cardiaque et d’allergie [11]. La gabapentine, indiquée 
dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques, peut avoir 
un certain effet. 


Hypertension perdialytique 


Il s’agit d’un problème qui reste non élucidé à ce jour. En dehors des 
cas qui correspondent à une hypervolémie persistante et qui répondent à 
une UF plus importante, le problème des hypertensions dialytiques chez 
les patients normovolémiques reste mal élucidé. Plusieurs hypothèses ont 
été proposées comprenant l'activation du système rénine-angiotensine et 
l'activation du système nerveux sympathique. Un travail a montré l’exis- 
tence d’une augmentation inappropriée des résistances vasculaires péri- 
phériques et des taux plasmatiques d’endothéline [5]. Un travail pilote 
[10] suggère l'efficacité des bêta-bloquants. 


Syndrome de déséquilibre (SD) 


Le SD est provoqué par un œdème cérébral [14]. Il est attribué à la 
chute brutale du taux d’urée plasmatique qui diminue l’osmolarité plas- 
matique. Le transfert d’urée à travers les membranes cellulaires se fait 
lentement. Il se crée ainsi un gradient osmotique transitoire qui favorise 
le passage d’eau dans les cellules. Le SD se développe chez les nouveaux 
patients hémodialysés, au cours de la première séance ou immédiatement 
après. Il comprend céphalées, nausées et crampes. À un stade de plus, il 
peut exister un syndrome confusionnel, des troubles visuels, des convul- 
sions et des troubles de conscience. Chez les patients mal dialysés qui 
sautent souvent des dialyses, les séances peuvent s'accompagner d’un SD 
a minima. Le diagnostic différentiel comprend toutes les causes de 


troubles de la conscience. Le traitement est préventif et consiste avant 
tout à réaliser une épuration très progressive lors des premières dialyses : 
séances de 2 heures, débit sanguin limité à 200 ml/min, dialyseur de 
petite surface. Le traitement curatif consiste à interrompre la séance. 


Hémolyse 


L’hémolyse est une complication rare au cours de l’hémodialyse. 
Divers accidents d’hémolyse ont été décrits, provoqués par la contamina- 
tion du dialysat par des agents oxydants tels que les nitrates ou les chlo- 
ramines, par un stress osmotique en cas de contact du sang avec un 
dialysat accidentellement hypotonique, un dialysat à température supé- 
rieure à 42 °C, ou encore un stress mécanique en cas d’occlusion partielle 
du circuit sanguin, par une coudure de ligne par exemple [7]. L'hémolyse 
se manifeste par des douleurs thoraciques ou dorsales, une dyspnée, une 
sensation de malaise. Elle peut survenir pendant ou jusqu’à quelques 
heures après la séance de dialyse. Le risque est l'apparition d’une hyper- 
kaliémie. Elle peut parfois se compliquer de pancréatite aiguë [1]. Le 
diagnostic est confirmé par le laboratoire qui va détecter une chute de 
l’hématocrite et une couleur rosée des échantillons de plasma centrifugés. 


Embolie gazeuse 


Il s’agit d’une complication devenue exceptionnelle en raison de la 
présence de détecteurs d’air et de clamps sur les générateurs d’hémodia- 
lyse. Des passages d’air sont néanmoins possibles au niveau des cathéters 
d’hémodialyse et lors de perfusions directes sur l'accès vasculaire [17]. 


Réactions aiguës au cours 
de la séance d'hémodialyse 


Des réactions aiguës peuvent de manière exceptionnelle survenir au 
cours des séances d’hémodialyse. Elles ressemblent aux réactions anaphy- 
lactiques, d’où le terme souvent employé de réactions « anaphylactoïdes » 
[8]. Certaines réactions sont sévères, s’accompagnant de dyspnée, de toux, 
d’hypotension, de prurit, d’urticaire. Elles peuvent évoluer vers Le collapsus 
et le décès. Elles surviennent en général au cours des premières minutes de 
la séance. Certaines réactions sont plus modérées ; elles comprennent les 
mêmes symptômes mais de façon moins intense et elles peuvent être asso- 
ciées aussi à des troubles digestifs (douleurs abdominales, diarrhée). Elles 
surviennent dans des délais plus longs : entre 30 minutes et 2 heures après 
le début de la séance. Enfin, dans certains cas, les réactions sont survenues 
après la séance de dialyse [4]. Les causes de ces réactions sont multiples, 
mais elles sont en général reliées à une intolérance du patient à la nature de 
la membrane de dialyse, aux résidus de fabrication ou encore aux résidus de 
la stérilisation. La conduite à tenir immédiate consiste à interrompre la 
séance. Lorsque les symptômes sont sévères, il ne faut pas restituer le sang. 
Le traitement complémentaire, fonction de la gravité, s'apparente à celui 
d’un choc anaphylactique (remplissage, adrénaline). Ultérieurement, il 
faut éviter de remettre Le patient en contact avec le même type de dialyseur. 
Enfin, il est fondamental de faire une déclaration de matériovigilance pour 
que l’on puisse rapidement identifier au niveau national et international un 
problème général avec un dialyseur. À titre d'exemple, en 2001, une série 
de décès sont survenus après dialyse avec les dialyseurs Althane®. Les alertes 
lancées par plusieurs pays ont permis d'identifier en quelques mois la cause 
qui était la présence dans le dialyseur de résidus du liquide utilisé pour 
tester l'intégrité des fibres [4]. Un autre point remarquable est le risque 
accru de réactions anaphylactoïdes chez les patients traités par inhibiteurs 
de l’enzyme de conversion (IEC). Initialement, ces réactions ont été 
décrites avec les membranes ANG9. Ces membranes chargées négative- 
ment activent la production de bradykinine qui est rapidement dégradée 


par l’enzyme de conversion. La prise d’un IEC entraîne l’accumulation de 
très fortes concentrations de bradykinine. Au cours des années 2000, la 
membrane ANG9 à été modifiée pour éviter ce problème. Actuellement, 
des réactions continuent de se produire de façon très exceptionnelle mais 
régulière avec l’ensemble des dialyseurs. Le dernier point important est 
qu’il faut parfois étendre l'enquête étiologique au-delà du dialyseur. Des 
réactions perdialytiques ont été décrites en cas d’allergie au latex, au fer 
injectable, à l’héparine, ainsi qu’en cas de contamination microbienne 
massive du dialysat [8]. 


Transmission des infections 
virales en hémodialyse 


L’hémodialyse est une situation à haut risque de transmission de virus 
présents dans le sang : hépatite B (VHB), hépatite C (VHC) et virus de 
limmunodéficience humaine (VIH) [9, 13]. La cause de transmission 
est la plupart du temps une contamination croisée entre patients par 
l'intermédiaire des mains du personnel soignant ou à partir de matériel 
de soins utilisé pour plusieurs patients. Il a été décrit des contaminations 
à partir du générateur de dialyse, probablement par contamination par le 
sang des capteurs de pression du circuit extracorporel [15, 18]. La pré- 
vention de la transmission des virus sanguins dans les centres de dialyse 
repose sur l’application absolue des précautions d’hygiène standard, et 
sur l'élimination scrupuleuse de toute trace de sang dans l’environne- 
ment. Pour le VHB, la vaccination reste fondamentale, mais de nom- 
breux patients ne répondent pas à la vaccination. Les patients non 
immunisés contre le VHB ne doivent pas être mis en contact avec les 
patients porteurs du virus [2]. 
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Anatomie du péritoine 


Le péritoine est une membrane séreuse semi-perméable, constituée 
d’un feuillet viscéral tapissant les organes intra-abdomino-pelviens, et 
d’un feuillet pariétal, au contact des parois abdominopelviennes se rejoi- 
gnant pour former les mésos contenant les pédicules vasculonerveux des 
viscères. Chez l'adulte, la surface du péritoine est de 1 à 2 m°, le feuillet 
viscéral représentant 80 % de la surface totale [9]. Les deux feuillets for- 
ment une cavité virtuelle, contenant environ 100 ml de liquide sécrété 
par les cellules mésothéliales. La cavité péritonéale est au contact de 
l’abouchement des trompes de Fallope chez la femme. La fermeture de la 
cavité péritonéale peut être incomplète ; il persiste alors une communica- 
tion péritonéopleurale ou péritonéovaginale. 

Le péritoine est constitué d’un épithélium pavimenteux d’environ 
1 pim d'épaisseur formé d’une seule couche de cellules mésothéliales apla- 
ties présentant des microvillosités au niveau de leur pôle apical. Ces cel- 
lules contiennent de nombreuses vésicules et des corps lamellaires riches 
en phospholipides. Elles produisent des cytokines, des protéines comme 
le CA-125, et la phosphatidylcholine, qui joue le rôle de surfactant per- 
mettant la lubrification des membranes péritonéales. La couche cellulaire 
mésothéliale repose sur une membrane basale, surmontant une couche 
de tissu conjonctif qui constitue la matrice interstitielle. L’interstitium 
est riche en collagène, en protéoglycanes et en acide hyaluronique. Il 
contient également des fibroblastes, macrophages, monocytes et masto- 
cytes [10] (Figure 92-1). 

Le péritoine viscéral est vascularisé par des branches des artères mésen- 
tériques et cœliaques, tandis que la vascularisation du péritoine pariétal 
se fait par les artères intercostales, épigastriques, circonflexes, lombaires 
et iliaques. Dans le tissu interstitiel circulent les capillaires sanguins et 
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lymphatiques. Le débit sanguin dans les capillaires péritonéaux est de 50 
à 100 ml/min, et à l’état basal seuls 25 % des capillaires péritonéaux sont 
perfusés. 


Physiologie des échanges 
en dialyse péritonéale 


Les échanges d’eau et de solutés s'effectuent à travers la membrane 
péritonéale, qui est semi-perméable et hétéroporeuse, entre le dialysat 
instillé dans la cavité péritonéale et le sang circulant dans les capillaires 
péritonéaux. Il a été montré que c’est l’endothélium capillaire qui repré- 
sente le principal facteur limitant le transport de l’eau et des solutés à tra- 
vers la membrane péritonéale. 


Échanges transpéritonéaux 


Le ransport par diffusion d’un soluté se fait selon son gradient de 
concentration entre le sang et le dialysat, du milieu le plus concentré vers 
le milieu le moins concentré. Ce mode de transport passif est régi par la 
loi de Fick, qui décrit la variation de quantité de soluté N au cours du 
temps : 


M LD. 5 
dt dz 
avec D : le coefficient de diffusion, S : la surface d’échange, C': la 
concentration du soluté, et z la direction selon laquelle se fait la diffu- 
sion. En intégrant selon z, et pour un écoulement permanent, on obtient 
le flux de solutés à travers la membrane péritonéale : / = K-+ SAC 
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Figure 92-1 Anatomie de la membrane péritonéale. 
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Figure 92-2 Courbes d'épuration en dialyse péritonéale pour différents solutés. D/P représente le ratio de la concentration du soluté dans le dialysat sur la 


concentration du soluté dans le plasma. 


Le transport dépend de la perméabilité de la membrane pour le 
soluté : K (qui peut être décomposée en somme de perméabilités des dif- 
férents milieux traversés par le soluté), et de la surface d'échange : S, qui 
est la surface péritonéale effective participant aux échanges (surface au 
contact du dialysat, et comprenant des capillaires sanguins). L'état 
d'équilibre des concentrations est atteint après un temps donné, dépen- 
dant du poids moléculaire et de la taille du soluté (Figure 92-2). 

Le transport par convection désigne le transfert d’eau (ultrafiltration) et de 
soluté (dissous dans le volume d’ultrafiltration), selon un gradient de pression 
osmotique : AIO. La différence de pression s'établit de part et d’autre de la 
membrane péritonéale en fonction de la différence de concentration d’agent 
osmotique. Les agents osmotiques habituellement utilisés sont des cristal- 
loïdes (glucose ou acides aminés) ou des colloïdes (polymère de glucose). 

La membrane péritonéale a une résistance au transfert de l’agent osmo- 
tique, représentée par Le coefficient de réflexion osmotique : 6, qui prend 
la valeur idéale de 1 quand la membrane est totalement imperméable au 
soluté considéré, alors qu’il vaut 0 si le soluté diffuse librement. Au cours 
du temps, le gradient de concentration d’un soluté donné se dissipe, et ce 
d’autant plus que son coefficient de réflexion est faible ; ce phénomène est 
la cause d’une baisse de la pression osmotique et donc de la convection 
lors des échanges longs. Il faut aussi prendre en compte, dans les échanges 
par convection, ceux liés à la différence de pression hydrostatique : AP, 
entre le compartiment sanguin (de l’ordre de 18 mmHg dans les capil- 
laires péritonéaux) et la cavité péritonéale (environ 6 mmHg), qui tend à 
favoriser l’ultrafiltration. À l'inverse, le gradient de pression oncotique : 
ATT, lié à la présence d’albumine dans le sang, s'oppose à l’ultrafiltration. 

La quantité de soluté transportée par convection est : 


J=-0-.C-@ 
où 0 = 1 — 6, est appelé le coefficient de tamisage, C la concentration 
du soluté dans lultrafiltrat, et Qfle débit d’ultrafiltration, qui peut être 
estimé par l'équation : 
Qf= LpS : (o - ATlo + AP — AIT) 


LpsS est Le coefficient péritonéal d’ultrafiltration, exprimé en ml/min/ 
mmHe. 

L’absorption désigne le transport « rétrograde » d’eau et de solutés, 
du dialysat vers les capillaires sanguins et vaisseaux lymphatiques, mais 
aussi dans les tissus péritonéaux. Le débit de ce transport est constant 
au cours du temps, de l’ordre de 0,3 ml/min. On définit alors l’ultra- 
filtration nette comme la différence entre l’ultrafiltration transcapil- 
laire et l'absorption. En pratique, l’ultrafiltration nette est la différence 
entre le volume drainé et le volume infusé (sous réserve d’un drainage 
efficace) [19]. 


Modèle des trois pores 


De nombreux modèles ont été proposés pour décrire les échanges d’eau 
et de solutés ayant lieu pendant la dialyse péritonéale (Tableau 92-I). La 
plupart de ces modèles assimilent le péritoine à une membrane semi-per- 
méable. Les modèles de membrane à pores de taille unique ne permettent 
pas d'expliquer certains phénomènes mesurés expérimentalement. 

Dans les deux premières heures de stase, on observe une baisse de la 
concentration de sodium dans le dialysat. Ce phénomène de « tamisage 
du sodium » (aussi observé avec le calcium et le magnésium) correspond 
à un passage d’eau libre depuis Le sang vers la cavité péritonéale, qui dilue 
de manière transitoire le sodium dans le dialysat. Par ailleurs, des 
mesures expérimentales ont permis de mesurer le coefficient de tamisage 
de petites molécules comme l’urée qui est d'environ 0,6, alors que le 
coefficient de réflexion est inférieur à 0,1, mettant la relation 0 = 1-6 
en défaut. 

Rippe a proposé d’utiliser un modèle de membrane semi-perméable 
constituée de trois types de pores différents [18]. Les grands pores, 
dont le rayon est environ 250 À, et les petits pores, d'environ 45 À de 
rayon, représentent les espaces entre les cellules endothéliales des capil- 
laires sanguins (Figure 92-3). Enfin, les ultrapetits pores, ayant un 


Tableau 92-I Caractéristiques des espaces d'échanges selon le modèle des trois pores. 








Rayons (À) Localisation Proportion du LpS total Mécanisme prévalent aux échanges d'eau Molécules diffusant 
Grands pores 250 Espace interendothélial 5-8 % Pression hydrostatique Macromolécules 
Petits pores 45 Espace interendothélial 90 % Pression oncotique et osmotique colloïde Petites molécules et macromolécules 
Ultra-petits pores 2,5 Cellule endothéliale 2% Pression osmotique cristalloïde Eau 
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Figure 92-3 Modèle des trois pores. 


rayon d'environ 2,5 À, transcellulaires, n’autorisent qu’un passage 
exclusif d’eau libre. Ni ef al. [16] en étudiant des souris mutées pour le 
gène codant pour l’aquaporine 1, ont montré que les ultrapetits pores 
correspondent aux aquaporines 1 présentes sur l’endothélium des 
capillaires péritonéaux. Les ultrapetits pores sont responsables du phé- 
nomène de tamisage du sodium, ainsi que de 50 % de l’ultrafiltration 
durant un échange hypertonique [10]. 


Tests de perméabilité de la membrane 
péritonéale 


Les propriétés physiques du péritoine, qu’il s'agisse du transport des 
solutés, ou plus encore de l’ultrafiltration, varient entre les différents 
patients et, pour un même patient, au cours du temps. 
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Rapport créatinine dialysat/créatinine plasmatique 


Décrit par Twardowski en 1987 [20], le PET (peritoneal equilibration 
test) est un test semi-quantitatif de pratique clinique courante, qui 
permet d’apprécier la rapidité du transfert à travers la membrane périto- 
néale. Sa réalisation comporte un échange long nocturne, de 8 à 
12 heures, avec 2 litres d’une solution glucosée à 2,27 %, puis un 
échange de 4 heures avec la même solution, au cours duquel des prélève- 
ments plasmatiques et du dialysat sont réalisés à l'injection, puis après 
2 heures et 4 heures de stase. On calcule alors, aux différents temps, les 
ratios D/P pour l’urée et la créatinine, ainsi que D/Do pour le glucose. 
Le ratio D/P créatinine permet d'évaluer la perméabilité selon quatre 
stades (Figure 92-4) : très rapide, rapide, lent, très lent. Le D/Do du 
glucose est faible en cas d’absorption importante du glucose, ce qui est la 
cause d’une limitation de l’ultrafiltration, par dissipation du gradient 
osmotique. Enfin, le calcul du ratio D/P du sodium à 1 heure permet 
d’estimer l’ultrafiltration associée à la fonction des aquaporines. La perte 
d’ultrafiltration, observée chez les sujets transporteurs rapides, est définie 
par un volume d’ultrafiltration inférieur à 400 ml après un échange de 
4 heures avec 2 litres de solution glucosée à 3,86 %. Afin d’éviter la dis- 
sipation du gradient osmotique, on propose classiquement chez les trans- 
porteurs rapides la dialyse péritonéale ambulatoire (DPA), qui permet la 
réalisation de cycles courts, à l'inverse des transporteurs lents chez qui on 
favorisera les cycles longs. Il est recommandé de réaliser un PET 4 à 
8 semaines après le début de la dialyse, puis une fois par an, et après la 
survenue de tout événement clinique pouvant faire évoquer une anoma- 
lie du transport péritonéal. Après une infection péritonéale, il est recom- 
mandé d’attendre 1 mois avant la réalisation d’un test de perméabilité 
[1]. Plus récemment, des variantes du PET ont été décrites : mini-PET, 
double mini-PET, PET combiné. 

Le temps APEX (accelerated peritoneal examination test), décrit par 
Verger, est déterminé au cours d’un échange de 2 heures, avec une solu- 
tion à 3,86 % de glucose. Les courbes de décroissance du glucose et de 
saturation de l’urée dans le dialysat se croisent au temps APEX, qui est 
diminué en cas d’hyperperméabilité. L’ultrafiltration est optimisée pour 
des échanges de durée égale au temps APEX. Des travaux récents sug- 
gèrent que la clairance protéique péritonéale est un facteur prédictif de 
mortalité. L'hypothèse émise est que la clairance protéique est un mar- 
queur d’inflammation, et de dysfonction endothéliale [14], les anomalies 
vasculaires étant la cause d’une augmentation du nombre de petits et de 
larges pores, qui sont impliqués dans le transfert des protéines dans la 
cavité péritonéale. L'intérêt de la mesure de ce paramètre en pratique cli- 
nique reste à définir. 
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Figure 92-4 Courbes du PET (test d'équilibration péritonéal). Les quatre classes de transporteurs sont déterminées selon 
les mesures réalisées au cours de ce test de 4 heures. D/D, représente le rapport des concentrations dans le dialysat au 


temps donné t et au temps initial T,. 


Accès péritonéal 


Le cathéter de dialyse péritonéal doit être biocompatible, et assurer les 
fonctions de drainage et d’infusion avec un flux satisfaisant (200 à 
300 ml/min pour l’infusion, et 150 à 200 ml/min pour le drainage), 
ainsi qu’un risque de complications infectieuses aussi faible que possible. 


Types de cathéter 


Les cathéters de dialyse péritonéale dérivent du modèle crée par 
Tenckhoff en 1968. Ils sont en silicone ou plus rarement en polyuré- 
thane, et leur diamètre extérieur est d'environ 5 mm, mais il existe trois 
tailles de diamètres intérieurs. Ils sont constitués de trois parties : 

— un segment intrapéritonéal qui peut être droit avec ou sans lest 
(afin d’éviter les migrations), droit avec disques perpendiculaires, ou en 
spirale. Il est perforé de multiples orifices latéraux ainsi que d’un orifice 
terminal. Son extrémité est placée dans le cul-de-sac de Douglas ; 

— un segment intramural sous-cutané, encadré d’un ou de deux man- 
chons en Dacron, et dont la forme peut être droite, ou présenter une 
courbure à 150° (col de cygne), ou deux courbures à 90°. Les manchons 
en Dacron sont colonisés par le tissu conjonctif, permettant la fixation 
du cathéter. En outre, ils jouent aussi Le rôle de barrière contre les infec- 
tions ascendantes en provoquant une fibrose des tissus adjacents ; 

— enfin, un segment externe, orienté vers le bas et latéralement. 

Plusieurs études rétrospectives et quelques études prospectives ont 
comparé les différentes formes de cathéters sur le taux d'infection, les 
dysfonctions ou la survie du cathéter. Aucune étude prospective rando- 
misée n’a permis de conclure de manière certaine à la supériorité d’un 
type de cathéter. Une méta-analyse récente [12] rapporte une meilleure 
survie à 2 ans des cathéters droits par rapport à ceux en spirale. Les 
recommandations internationales [11] ne préconisent pas l’utilisation 
d’un type de cathéter particulier, et l’expérience des équipes locales est à 
considérer avant toute modification des pratiques. 


Techniques de pose : aspects pratiques 


Il est recommandé qu’une équipe dédiée et expérimentée d’infir- 
mières, de néphrologues et de chirurgiens soit en charge de la pose et des 
soins liés au cathéter [11]. 

L’orifice de sortie doit être repéré en position debout, avant l’interven- 
tion, selon le morphotype du patient, à distance des cicatrices, des points 
de pression et de la ceinture. Cet orifice est situé en général en position 
latérale, et toujours dirigé vers le bas. Pour les sujets chez qui un projet 
de greffe rénale est envisagé, on préférera un orifice latéral gauche, tandis 
que pour une éventuelle greffe rein-pancréas, et seulement dans ce cas, 
l’orifice sera médian. 

Dans le temps préopératoire, il est nécessaire de prendre connaissance 
des antécédents de chirurgie abdominale sous-mésocolique, associés à un 
risque de brides et/ou d’adhérences, et de rechercher des hernies ou fai- 
blesses de la paroi abdominale. Une cure de hernie doit être réalisée dans 
le temps opératoire de la pose du cathéter. L’extrémité du cathéter doit 
être située dans le cul-de-sac de Douglas. 

Une antibioprophylaxie préopératoire efficace sur le staphylocoque et 
adaptée à l’écologie locale permet de réduire la survenue des infections 
précoces. Le traitement local prophylactique par mupirocine à l’orifice 
de sortie, réalisé à chaque réfection de pansement, est également recom- 
mandé [4], sauf pour les cathéters en polyuréthane, l’antibiotique pou- 
vant entraîner une altération de la structure. Il n’a pas été montré que le 
dépistage nasal systématique du portage de staphylocoque, et son traite- 
ment local intranasal le cas échéant, était associé à une réduction de 
l'incidence des péritonites. 

Le geste chirurgical peut être réalisé sous anesthésie générale, ou 
locorégionale, par technique du bloc transversus abdomini plane (TAP). 
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La technique cœlioscopique peut être utilisée, notamment chez les 
patients à risque de présenter des adhérences. Cependant, il n’a pas été 
démontré que la cœlioscopie est une méthode supérieure à la technique 
de laparotomie classique. Des gestes complémentaires peuvent être réa- 
lisés dans le même temps opératoire pour assurer un bon fonctionne- 
ment du cathéter et prévenir la survenue des complications 
mécaniques : cure de hernie, adhésiolyse, omentopexie ou résection de 
franges épiploïques. 

Si possible, le cathéter ne doit pas être utilisé avant 8 à 10 jours après 
la pose, et le premier pansement ne doit pas être fait avant ce délai, afin 
de permettre une cicatrisation correcte de l’orifice, et de diminuer le 
risque de fuite. En cas de nécessité, on peut néanmoins débuter la dialyse 
dès le lendemain de la chirurgie, en position couchée et avec des petits 
volumes de dialysat. Le pansement stérile est par la suite refait après 
chaque toilette, au moins trois fois par semaine. 

La technique d’enfouissement sous-cutané du cathéter, selon 
Moncrief et Popovich, permet la cicatrisation en milieu clos stérile, le 
cathéter étant extériorisé au moment du début de la dialyse et utilisé 
immédiatement. Cette technique n’a pas démontré son efficacité pour 
réduire les complications infectieuses. 


Modalités de dialyse péritonéale 


Dialyse péritonéale continue 
ambulatoire (DPCA) 


La DPCA est une méthode qui consiste à réaliser manuellement trois 
à quatre échanges par jour dont un échange long nocturne, de 8 à 
12 heures. Un système de double poche en Y permet le drainage de la 
cavité péritonéale et l'injection du dialysat après le flush des tubulures 
d'injection. Lors de chaque manipulation, le patient doit connecter la 
double poche à l'extension de son cathéter, puis refermer son cathéter 
après la déconnexion. 


Dialyse péritonéale automatisée (DPA) 


Un cycleur permet l'injection du dialysat et le drainage de la cavité 
péritonéale pendant le sommeil, selon les commandes d’un programme 
de traitement rédigées à l’aide d’un logiciel informatique spécifique. Le 
patient peut rester « ventre vide » la journée (dialyse péritonéale automa- 
tisée nocturne intermittente) ou bénéficier d’un voire de deux échanges 
longs (dialyse péritonéale continue cyclique ou optimisée). Il est possible 
de réaliser, lors de la phase nocturne du traitement, un drainage incom- 
plet, afin de limiter les douleurs et les alarmes de fin de drainage. Ce 
régime particulier est appelé mode fluctuant puisqu’un volume résiduel 
est présent en permanence dans la cavité péritonéale du fait du drainage 
incomplet (Figure 92-5). 


Intérêt et avantage de chacune 
des techniques 


Depuis la fin des années 1990, la prescription de DPA est de plus en 
plus répandue car elle permet la réalisation du traitement pendant la 
nuit. La DPA pourrait être associée à une meilleure qualité de vie que la 
DPCA, notamment chez les sujets jeunes et actifs, en les libérant des 
manipulations diurnes que requiert la DPCA. 

En multipliant les échanges, donc en augmentant la quantité de dialy- 
sat administrée, la DPA permet d'obtenir une clairance des petites molé- 
cules supérieure à celle obtenue en DPCA. En outre, en diminuant le 
temps de stase, la DPA permet de limiter la diffusion des solutés osmoti- 
quement actifs, ce qui permet d'augmenter le volume d’ultrafiltration, 
notamment lorsque la membrane péritonéale est dite hyperperméable. Il 
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Figure 92-5 Déroulement des échanges au cours d'une journée de dialyse péritonéale selon les diverses modalités. En vert clair figurent les échanges 
effectués manuellement, et en vert foncé les échanges réalisés à l'aide d'un cycleur. a) Dialyse péritonéale ambulatoire. b) Dialyse péritonéale continue 
automatisée intermittente. c) Dialyse péritonéale continue automatisée. d) Dialyse péritonéale continue automatisée optimisée. e) Dialyse péritonéale 


continue automatisée avec fluctuante. f) Dialyse péritonéale continue automatisée optimisée avec fluctuante. 


a été montré que les patients dits transporteurs « rapides » avaient une 
survie dans la technique inférieure à celle des autres patients [8], en partie 
du fait de la perte précoce d’ultrafiltration liée à la réabsorption des solu- 
tés osmotiquement actifs. Des études ont montré que les patients trans- 
porteurs rapides traités par la DPA ne présentaient pas d'augmentation 
de risque de mortalité comparativement aux autres patients [3]. Néan- 
moins, les cycles courts sont associés à une diminution de l'extraction 
sodée du fait du phénomène de tamisage du sodium. L’ultrafiltration 
obtenue durant la première heure est essentiellement liée à un transfert 
d’eau libre à travers les aquaporines. 

Malgré un nombre de connexions inférieur à celui de la DPCA, l’uti- 
lisation de la DPA n’est pas associée à une réduction du risque d’infec- 
tion péritonéale. Le diagnostic de la péritonite est parfois retardé en 
DPA, car la turbidité du dialysat est moins bien appréciable qu’en 
DPCA, du fait du renouvellement plus rapide du dialysat. 

La DPA peut aussi être utilisée lorsque la pression intra-abdominale 
doit être réduite car les échanges sont réalisés en position allongée. En 
outre, le volume de dialysat infusé par cycle peut être diminué car les 
échanges sont plus nombreux. 

Les études comparatives n’ont pas permis de déterminer la supériorité 
d’une technique sur l’autre en termes de survie du patient ou de la 
méthode, de complications infectieuses, d’hospitalisation, ou de qualité 
de vie. Il est néanmoins probable que la DPA soit associée à un déclin 
plus rapide de la fonction rénale résiduelle comparativement à la DPCA. 
Le choix du patient doit être le déterminant essentiel du choix de la 
modalité de dialyse péritonéale. La DPA trouve cependant ses indica- 
tions préférentielles chez les sujets dits « transporteurs rapides », ainsi que 
dans les cas où il faut réduire la pression intra-abdominale. 


Solutions de dialyse péritonéale 
et biocompatibilité 


Les différentes solutions de dialyse 
péritonéale et leur composition 


Électrolytes 


La concentration en sodium des solutions de dialyse péritonéale étant 
de 132 mmol/I, le gradient de concentration avec le plasma peut être 
considéré comme relativement faible. Cependant, le gradient augmente 
en début d'échange puisqu'il existe un transfert d’eau libre dans la cavité 
péritonéale par les aquaporines. La concentration de calcium du dialysat 
est de 1,25 ou 1,75 mmol/I. Le bilan calcique est positif lorsque l’on uti- 
lise un dialysat contenant 1,75 mmol/l de calcium, augmentant le risque 
d’ostéopathie adynamique. Les dialysats dont la concentration en cal- 
cium est de 1,25 mmol/l permettent un usage plus important de chéla- 
teurs calciques du phosphate et de calcitriol, mais exposent au risque 
d’hyperparathyroïdie. Les concentrations en magnésium sont de 0,25 ou 
de 0,5 mmol/l alors que le dialysat ne contient pas de potassium. 


Agents osmotiques 


Le glucose est Le principal agent osmotique utilisé en dialyse péritonéale. 
Selon la concentration de glucose, les solutions de dialyse sont dites isoto- 
niques (15 g/l), semi-hypertoniques (25 g/l) ou hypertoniques (40 g/l). Les 
solutions glucosées peuvent contenir des produits de dégradation du 


glucose (PDG) toxiques pour la membrane péritonéale, et conduire à la for- 
mation de produits de glycation avancés (AGE). AGE et PDG sont impli- 
qués dans le phénomène de transition épithélio-mésenchymateuse des 
cellules mésothéliales, ayant un rôle dans la fibrose péritonéale. Ces deux 
types d'agents sont à l’origine d’un processus de néoangiogenèse, condui- 
sant à une augmentation de la surface vasculaire péritonéal, et ainsi à une 
augmentation du transport péritonéal du glucose. La réabsorption de 
glucose (100 à 300 g par jour) peut être à l’origine d’une insulinorésistance, 
d'épisodes hyperglycémie, d’hypertriglycéridémie et d’obésité viscérale. 

L’icodextrine, polymère de glucose de haut poids moléculaire, est un 
agent osmotique alternatif développé dans les années 1990, qui permet 
d'optimiser les échanges par osmose colloïde par opposition à l’osmose 
cristalloïde produite par le glucose. L’icodextrine peut être utilisée lors des 
stases longues puisque la molécule ne traverse pas la membrane péritonéale 
du fait de son poids moléculaire. L'usage d’icodextrine a également montré 
un avantage par rapport au glucose sur le profil métabolique des patients 
diabétiques, permettant une amélioration du contrôle du bilan lipidique et 
des glycémies, et une moindre résistance à l’insuline. L’icodextrine est réab- 
sorbée par Les capillaires lymphatiques péritonéaux, puis dégradée en méta- 
bolites. Afin de prévenir l'accumulation de ces métabolites, l’usage des 
solutions contenant de l’icodextrine n’est autorisé à ce jour que pour un 
échange quotidien, mais des études sont en cours pour s'assurer de l’inno- 
cuité de la réalisation de deux échanges par jour. Le maltose, résultant du 
métabolisme de l’icodextrine, interfère avec les réactifs de certains gluco- 
mètres, conduisant à une surestimation de la glycémie capillaire. 

Il n’a pas pu être démontré que l’utilisation de l’icodextrine permettait 
d'améliorer la fonction rénale résiduelle, ou la survie au cours d’études 
prospectives randomisées [7]. 

Des solutions contenant des acides aminés ont été proposées depuis les 
années 1980 pour compenser la perte dialytique de protéine associée à la 
dialyse péritonéale. Leur pouvoir osmotique est équivalent à celui d’une 
solution à 15 g/l de glucose. Néanmoins, aucune étude n’a pu démontrer 
le bénéfice nutritionnel des solutions d’acides aminés, qui permettent, en 
revanche, de réduire l’utilisation des solutions au glucose. Il est recom- 
mandé de ne pas dépasser un échange quotidien de 2 litres de solution 
aux acides aminés compte tenu du risque d’acidose métabolique et d’élé- 
vation de la concentration d’urée plasmatique. 


Agents tampons et pH de la solution 


Le tampon traditionnellement utilisé est le lactate, conférant aux solu- 
tions de dialyse un pH de 5,5. L’acidité des solutions au lactate a un effet 
délétère sur le péritoine et peut altérer les capacités de défense locale du 
péritoine. Il existe une perte de bicarbonate par diffusion survenant lors 
des échanges avec des solutions au lactate. Des solutions à tampon mixte, 
constituées de lactate à 15 mmol/l et de bicarbonate à 25 mmol/l, ont été 
développées. Avec une concentration en bicarbonate supérieure à 
25 mmol/! la pCO, supérieure à 40 mmHg, pourrait être à l’origine 
d’une acidose intracellulaire. Une solution avec un tampon bicarbonate 
à la concentration de 34 mmol/L est disponible. L'utilisation de bicarbo- 
nate a été rendue possible par la mise au point de poches bicompartimen- 
tales, séparant la solution acide contenant le glucose et Les tampons d’une 
part, et la solution basique contenant les sels de calcium et de magnésium 
d’autre part. Cette séparation permet de prévenir la précipitation du 
bicarbonate avec le calcium et le magnésium, mais aussi de diminuer la 
production des produits de dégradation du glucose, la stérilisation de la 
solution glucosée se faisant à pH acide. 


Choix de la solution de dialyse 


Les solutions à pH physiologique dont le tampon est le bicarbonate 
peuvent être utilisées chez les sujets cirrhotiques, qui ne métabolisent pas 
le lactate en bicarbonate. 

L’icodextrine peut être utilisée lors des stases longues et/ou chez les 
sujets transporteurs rapides. L’icodextrine tout comme les solutions 
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d’acides aminés peuvent être utilisées dans le cadre d’une stratégie de 
réduction de l’exposition au glucose. 

Pour conclure, si les nouvelles solutions de dialyse péritonéale 
semblent bien plus avantageuses, que ce soit en théorie ou sur les résul- 
tats de travaux /# vitro et sur les modèles animaux, les preuves formelles 
de leur supériorité pour améliorer la survie des patients traités par la dia- 
lyse péritonéale sont encore faibles [5]. Leur coût, qui a pu être un frein 
à leur prescription, est maintenant proche de celui des solutions stan- 
dard. Les bénéfices attendus de ces nouvelles solutions et leur innocuité 
peuvent aujourd’hui faire largement encourager leur usage. 


Objectifs du traitement 
en dialyse péritonéale 


Des recommandations ont été émises par les sociétés savantes concer- 
nant les objectifs du traitement par dialyse péritonéale. La fonction 
rénale résiduelle, mesurée par la moyenne arithmétique des clairances de 
l’urée et de la créatinine, est associée à la survie des patients en dialyse 
péritonéale [17]. La préservation de la fonction rénale résiduelle est un 
des objectifs majeurs du traitement. Les bloqueurs du système rénine- 
angiotensine pourraient avoir un rôle bénéfique sur la préservation de 
cette fonction rénale résiduelle des patients en dialyse péritonéale [15]. 


Qualité de l'épuration 


L’estimation de la qualité de l’épuration est fondée sur la mesure de 
l’épuration des petites molécules : clairance de la créatinine et Kt/V de 
l’urée. La clairance en dialyse péritonéale est calculée comme la somme 
de la clairance rénale et de la clairance péritonéale, exprimée en litre par 
semaine. Pour le Kt/V de l’urée, l'estimation du volume de distribution 
V doit être faite à partir du poids estimé idéal des sujets. 

Deux études prospectives avec tirage au sort [6, 17] ont montré qu’il 
existait une relation en « U » entre le Kt/V et la survie, avec un excès de 
mortalité pour un Kt/V de l’urée inférieur à 1,7, mais aussi pour un Kt/ 
V supérieur à 2. La plupart des recommandations récentes ont fixé un 
objectif de Kt/V de l’urée supérieur à 1,7. 

Le poids moléculaire de la créatinine (113 Da) est supérieur à celui de 
l’urée (60 Da). En conséquence, chez les patients transporteurs lents trai- 
tés par dialyse péritonéale automatisée avec des échanges courts, la clai- 
rance de la créatinine est inférieure à celle que l’on pourrait attendre en 
cas d'échanges longs, avec un même Kt/V de l’urée. Chez ces patients, 
une cible supplémentaire de clairance de la créatinine supérieure à 
45 litres/semaine est recommandée [2]. 

Ces objectifs chiffrés doivent être interprétés avec précaution, et ne 
peuvent prévaloir sur l’état clinique des patients, qui peuvent montrer 
des signes de sous-dialyse malgré des objectifs de Kt/V de l’urée et de 
clairance de la créatinine atteints. 

En pratique, en dialyse péritonéale continue ambulatoire, la prescrip- 
tion initiale est au maximum de quatre échanges de 2 litres par jour, 
voire moins en cas de bonne fonction rénale résiduelle ou de patient de 
faible taille. La dose de dialyse devra être augmentée en cas de symptôme 
urémique, notamment lorsque le Kt/V de l’urée est inférieur à 1,7. En 
dialyse péritonéale automatisée, la prescription initiale comprend trois à 
cinq échanges nocturnes. Afin d’augmenter l’épuration, on pourra ajou- 
ter un voire deux échanges diurnes, augmenter les volumes nocturnes, ou 
augmenter le temps de dialyse nocturne sur cycleur [2]. 


Extraction sodée et ultrafiltration 


Si Les objectifs d'épuration sont assez facilement atteints chez la plupart 
des patients, le contrôle de la balance hydrosodée peut être plus probléma- 
tique, particulièrement chez les patients anuriques chez qui la cible d’une 
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ultrafiltration quotidienne d’un litre au minimum est recommandée. Afin 
de s’assurer que l'extraction sodée est suffisante, la diurèse et la fonction 
rénale résiduelle doivent être surveillées régulièrement. Une évaluation de 
la perméabilité péritonéale doit être réalisée tous les 6 mois en cas de modi- 
fication inattendue de l’ultrafiltration ou de la volémie. La mesure de la 
pression intrapéritonéale est utile pour optimiser l’ultrafiltration et évaluer 
le volume maximal de dialysat toléré par le patient. Sa valeur, en général 
comprise entre 10 et 14 cmH,O, ne devrait pas dépasser 18 cmH,O, au 
risque de perturber la mécanique ventilatoire. L’épargne glucidique par le 
dialysat est recommandée afin de préserver la membrane péritonéale. 

L’hypertension artérielle est largement volodépendante chez les sujets 
en dialyse péritonéale; une pression artérielle inférieure à 130/ 
80 mmHg est recommandée. Dans le cas où un traitement antihyperten- 
seur doit être utilisé, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine ou les antirécepteurs de l’angiotensine II sont indiqués en 
première intention. 


Autres cibles thérapeutiques 


Il est maintenant largement convenu que l’obtention de résultats chif- 
frés de Kt/V de l’urée ou de clairance de la créatinine ne suffit pas pour 
statuer sur la bonne adéquation du traitement par dialyse péritonéale. Il 
est donc recommandé de surveiller et de contrôler : le statut nutritionnel, 
les facteurs de risque cardiovasculaire, le bilan lipidique, lhyperglycémie 
et un éventuel diabète, l’acidose métabolique et le métabolisme phos- 
phocalcique [2]. Enfin, l'épargne du glucose est maintenant reconnue 
comme une cible du traitement. 


Indications et contre-indications 
de la dialyse péritonéale 


Le choix de la technique de dialyse dépend du contexte clinique, 
social, et surtout du choix du patient. La dialyse péritonéale peut être uti- 
lisée quelle que soit la néphropathie causale [13]. Elle est même indiquée 
en première intention en cas de cirrhose avec ascite, de maladie des 
emboles de cristaux de cholestérol ou de difficulté à la création d’un 
abord vasculaire pour l’hémodialyse. Il existe peu de contre-indications à 
la dialyse péritonéale. L’obésité morbide avec un indice de masse corpo- 
relle (IMC) supérieur à 45 kg/m°, les éventrations ou délabrements irré- 
parables de la paroi abdominale, certains facteurs psychosociaux (comme 
un habitat insalubre ou l’absence d’aide extérieure possible alors qu’elle 
est jugée nécessaire) et surtout le refus du patient sont les rares contre- 
indications absolues actuellement retenues. 

Les contre-indications relatives sont : la dénutrition avec hypoalbumi- 
némie sévère, l'insuffisance respiratoire chronique, la présence d’une 
stomie digestive, de hernie non opérable, des antécédents de sigmoïdite 
diverticulaire, de maladie inflammatoire chronique de l’intestin, de 
pancréatectomie, ou une pose de prothèse aorto-iliaque depuis moins de 
3 mois. 

Il est recommandé de suspendre la dialyse péritonéale si les cibles de 
traitement ne sont plus atteintes, avec présence d’un syndrome urémique 
ou d’une surcharge hydrosodée, ou après plus de trois péritonites en un 
an avec des germes d’origine digestive, de péritonites à répétition malgré 
changement de cathéter et la reprise de l'éducation, et si la cause des 
infections péritonéales reste inconnue ou non corrigeable. Les problèmes 
pariétaux symptomatiques et non corrigeables, ou une perforation diges- 
tive due au cathéter doivent entraîner un transfert vers lhémodialyse. 
Enfin, une prise de poids de plus de 15 % en 1 an, une hypertriglycéri- 
démie incontrôlable à plus de 10 g/l, ou une dénutrition récente inexpli- 


quée imposent également le transfert vers l’hémodialyse. On signale que 
chez les patients qui ont été exposés plus de 5 ans à la dialyse péritonéale, 
la réalisation de lavages péritonéaux 1 à 2 fois par semaine est recomman- 
dée tant que persiste une production locale d’ascite, afin de prévenir le 
risque de péritonite encapsulante. 
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COMPLICATIONS 


DE LA DIALYSE PÉRITONÉALE 


Cécile Courivaud, Catherine Bresson-Vautrin 


Introduction 


Les données de différents registres montrent que, chaque année, envi- 
ron 10 % des patients en dialyse péritonéale (DP) sont transférés en 
hémodialyse (HD) en raison d’une complication spécifique à la DP. 
Chiarelli er 4l., en 2008, ont évalué au sein d’une cohorte de registre de 
3 174 patients italiens les causes d’arrêt de DP et mentionnent par ordre 
de fréquence [4] : 

— les infections péritonéales (IP) : 37,4 % ; 

— la perte d’ultrafiltration (UE) : 15,7 % ; 

— la dialyse inadéquate (notion plus difficile à définir et notamment 
ne pouvant reposer uniquement sur les mesures de Kt/V urée et clai- 
rance de la créatinine hebdomadaires non systématiquement corrélées 
à un gain de survie dans différentes études [16] : 14,3 % ; 

— le choix personnel du patient : 11,8 % ; 

— les problèmes liés au cathéter de DP : 8,2 % ; 

— et des raisons diverses non spécifiées : 12,6 %. 

L’incidence de ces complications varie au cours du temps. Kolesnyk 
et al. rapportent au sein de la cohorte NECOSAD des complications 
abdominales et/ou une dysfonction de cathéter, surtout fréquentes les 
trois premiers mois (15 % versus 7 % de 3 à 12 mois et 1 à 2 % après la 
première année). La perte d’UF était au sein de cette cohorte plus tardive 
(2 % dans la première année versus 4 à 6 % dans la deuxième et la troi- 
sième année) [14]. 


Complications infectieuses 
Infection péritonéale 


L’infection péritonéale (IP) reste à ce jour une des complications les 
plus sévères en DP. Première cause d’arrêt de la DP, elle est responsable 
de 15 à 35 % des hospitalisations et contribue dans 2 à 6 % des cas au 
décès [5]. Des recommandations diagnostiques et de prise en charge sont 
régulièrement mises à jour par l’International Society for Peritoneal Dia- 
lysis (ISPD) [15]. Pour chaque centre, PISPD préconise un taux d’IP 
< 1 épisode/18 mois (0,67 par année-patient). 

Les modes de contamination sont essentiellement de trois types : 
intraluminal (contamination par faute d’asepsie), périluminal (via une 
infection du cathéter et/ou du tunnel) et transmural (par translocation 
digestive). 

L’IP est le plus souvent monomicrobienne, avec une forte prévalence 
d’'IP à micro-organismes à Gram positif. Des mesures préventives effi- 
caces ont permis une diminution des IP à Ssphylococcus aureus et coagu- 
lase négatif (SCN). De ce fait, la proportion des IP à micro-organismes à 
Gram négatif augmente mais en termes d’incidence reste la même. Les IP 
fongiques sont rares et principalement à Candida. L'IP multimicro- 
bienne dont au moins deux Gram négatif doit faire évoquer une perfora- 
tion digestive. 

Le diagnostic d’IP, principalement évoqué devant un dialysat trouble, 
est affirmé par l’examen cytobactériologique du liquide de DP retrou- 


vant un nombre de leucocyte > 100/mm° (après un temps de contact de 
2 heures) dont au moins 50 % de polynucléaires neutrophiles. Les cri- 
tères diagnostiques et de caractérisation d’une IP selon l’'ISPD sont rap- 
pelés dans le tableau 93-I. 

Dès le diagnostic d’IP fait, une antibiothérapie probabiliste couvrant à 
la fois les micro-organismes à Gram positif (par vancomycine ou cépha- 
losporine) et négatif (par céphalosporine de troisième génération ou ami- 
noside) est recommandée. Elle est ensuite adaptée à l'identification et à 
la sensibilité du micro-organisme en cause. L'administration intrapérito- 
néale des antibiotiques est supérieure à la voie intraveineuse. L'utilisation 
de la voie per os apparaît en revanche aussi efficace que la voie intrapéri- 
tonéale au sein de petites cohortes. À noter que ces études ont majoritai- 
rement testé l’utilisation des fluoroquinolones qui ne peuvent être 
largement recommandées du fait du risque d’émergence de résistance. 
Des temps de stase courts en DP automatisée (DPA) peuvent faire 
craindre une absorption moindre et une clairance plus rapide de l’anti- 
biothérapie en cas d’administration intrapéritonéale intermittente. 
L’ISPD recommande donc un temps de stase minimal de 6 heures pour 
toute antibiothérapie administrée en intrapéritonéal afin d’assurer un 
passage systémique. La durée totale du traitement est au minimum de 
2 semaines, élargie à 3 semaines en cas d’IP à S. awreus, à micro-orga- 
nismes à Gram négatif, multimicrobienne et d’IP fongique. La préserva- 
tion de la membrane péritonéale étant essentielle en DP, il est 
recommandé de manière systématique un retrait du cathéter en cas d’IP 
réfractaire, fongique et multimicrobienne. Un autre cathéter pourra dans 
ces situations être replacé dans un second temps. 


Tableau 93-1 Terminologie des infections péritonéales. 


Définitions de l'International Society 


Différents types for Peritoneal Dialysis (ISPD) 





Infection péritonéale IP si présence de 2 des 3 paramètres suivants : 
(IP) — hypercellularité du dialysat : > 100 éléments 
mononucléés dont 50 % de PNN 
— fièvre et/ou douleurs abdominales 
— culture du dialysat positive en bactériologie/ 
mycologie 


IP réfractaire Absence d'amélioration de l'hypercellularité du dialysat 


après 5 jours de traitement antibiotique adapté 


IP récidivante Une [IP survenant moins de 4 semaines après la fin 
du traitement d'un épisode précédent avec le même 


germe ou [P stérile 


IP récurrente Une [IP survenant moins de 4 semaines après la fin 
du traitement d'un épisode précédent avec un germe 
différent 

IP répétée Nouvelle IP survenant plus de 4 semaines après la fin 
du traitement d'un épisode précédent au même germe 


IP liée à une infection IP survenant en même temps qu'une infection de cathéter 
du cathéter ou du tunnel au même germe ou stérile 





93 — 
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L'IP guérit dans 60 à 90 % des cas sous antibiothérapie. Chow er 41. 
ont démontré un risque significativement accru d’évolution défavorable 
chez les patients dont le taux de leucocytes à J3 d'évolution de l'IP reste 
supérieur à 1 000/mm”, proposant l’ablation du cathéter de façon pré- 
coce chez ces patients [6]. Cette attitude est bien sûr à considérer selon 
l’évolution des données cliniques et biologiques. La survenue d’abcès est 
possible dans moins de 1 % des cas. 

Les facteurs de risque d’IP identifiés à ce jour découlent essentielle- 
ment d’études observationnelles (âge avancé, sexe féminin, tabac, dia- 
bète, obésité, dépression, hypoalbuminémie, portage nasal de S. aureus, 
etc.). Les progrès réalisés en connectologie ont permis de faire diminuer 
le taux d’incidence d’IP manuportée essentiellement pourvoyeuse de 
SCN. Le taux d'IP à SCN, marqueur de contamination, est d’ailleurs 
proposé dans certains centres comme critère de qualité de la formation 
des patients avec un objectif < 0,03 épisode/an/patient. D’autres 
mesures préventives, comme une antibioprophylaxie avant la pose du 
cathéter de DP [9], un traitement systématique de l’orifice de sortie du 
cathéter de DP par antibiotique topique (mupirocine anti-S. aureus ou 
gentamycine anti-S. aureus et Pseudomonas aeruginosa), une antibiopro- 
phylaxie avant toute endoscopie digestive associée ou non à un geste 
invasif (biopsie, exérèse de lésion), sont recommandées. La survenue d’IP 
fongique est influencée par la prescription préalable d’antibiotique, fai- 
sant recommander, dans les centres à taux d’IP fongique élevé, une pres- 
cription systématique d’antimycotique (amphotéricine B, nystacine) 
associée à toute antibiothérapie en DP. En revanche, aucune recomman- 
dation n’existe concernant la technique d’implantation et le type de 
cathéter de DP à utiliser [9]. Concernant le type de solution de dialyse, 
‘étude BalANZ montre un effet bénéfique de l’utilisation d’un dialysat 
« biocompatible » sur la prévention d’IP [13]. D’autres études retrouvent 
cependant des résultats contraires et la question reste donc posée [18]. 


Infection de l'orifice de sortie 
du cathéter de dialyse péritonéale 


Ces infections sont principalement à S. aureus et P. aeruginosa. 
Comme dit précédemment, le traitement systématique de l’orifice de 
sortie du cathéter de DP par antibiotique topique est recommandé pour 
diminuer ce risque. Cependant, l’utilisation à long terme de gentamy- 
cine privilégiée dans cette indication est également associée dans la litté- 
rature à un risque accru d'infection à mycobactéries atypiques de l’orifice 
de sortie. Les différents types d’infections de l’orifice de sortie du cathé- 
ter de DP sont définis dans le tableau 93-IT. Ils peuvent entraîner une 
infection du trajet sous-cutané et une IP. Le traitement associe toujours 
une intensification des soins locaux (pansements quotidiens, antibio- 
tique topique) et une antibiothérapie systémique pour une durée mini- 
male de 2 semaines. En cas d’IP associée, il est recommandé le retrait du 
cathéter (exception faite d’un IP à SCN généralement d'évolution favo- 
rable sous traitement). Le retrait du cathéter est également recommandé 
en cas d'infection chronique d’émergence. En revanche, une colonisa- 
tion (définie comme un prélèvement positif sur un orifice de sortie sain) 
ne nécessite pas de traitement [15]. 


Tableau 93-11 Terminologie des infections de l'orifice de sortie. 


Différents types Définitions 





Écoulement purulent et/ou sanglant 
avec ou sans érythème 


Infection aiguë d'émergence 


Infection du tunnel Érythème, œdème et/ou douleur 


au niveau du trajet sous-cutané 


Écoulement purulent et/ou sanglant 
avec ou sans érythème persistant plus 
de 4 semaines 


Infection chronique d'émergence 





Complications non infectieuses 
Perte d'UF fonctionnelle 


La perte d’UF fonctionnelle est définie comme l’incapacité de générer 
après un échange de 4 heures, une UF > 400 ml avec 2 litres d’une solu- 
tion hypertonique [17]. La membrane péritonéale voit ses propriétés de 
transport s’altérer avec le temps et la prévalence de la perte d'UF fonc- 
tionnelle observée chez moins de 10 % des patients traités la première 
année augmente à plus de 50 % des patients traités depuis plus de 6 ans. 

Les altérations morphologiques retrouvées sont une diminution voire 
une disparition de la couche mésothéliale superficielle, une fibrose 
sous-mésothéliale et une néo-angiogenèse des vaisseaux du tissu inter- 
stitiel [8]. Il est également noté des dépôts intrapéritonéaux de pro- 
duits de glycation avancés (AGE) dus à la fois à l’état d’urémie 
chronique et à la haute teneur en produit de dégradation du glucose 
(GDP ou agents précurseurs de la formation d'AGE) des dialysats 
après stérilisation à la chaleur. 

Les altérations fonctionnelles les plus souvent observées sont [2] : 

— une « hyperperméabilité » péritonéale secondaire à l'augmentation 
de la surface vasculaire d’échange et responsable d’une dissipation plus 
rapide du gradient osmotique et de la perte d'UF. Ce phénomène se 
traduit lors du PET-test par une augmentation du ratio D/P créatinine 
à 4 heures. Il faut alors privilégier l’osmose cristalloïde sur des temps de 
stase courts (DPA) et/ou l’osmose colloïde ; 

— une perte de la fonction des aquaporines 1 endothéliales périto- 
néales responsables de 50 % de l’UF totale lors de l’osmose cristalloïde. 
Ce phénomène se traduit par une perte du coefficient de tamisage du 
sodium à la phase initiale d’un échange hypertonique. L’osmose col- 
loïde est préservée. Dans cette situation, le transfert en HD est à consi- 
dérer en cas d'UF insuffisante ; 

— une diminution de la conductance osmotique liée à la formation 
d’une couche fibreuse sous-mésothéliale augmentant la distance sépa- 
rant les microvaisseaux péritonéaux du dialysat et réduisant la facilité 
avec laquelle le glucose exerce son effet osmotique. C’est mis en évi- 
dence lors du double mini-PET comparant l’UF faite lors d’un 
échange isotonique en stase 1 heure à l’UF faite lors d’un échange 
hypertonique 1 heure. De la même manière que précédemment, 
l’osmose colloïde est alors à privilégier et le transfert en HD à considé- 
rer si l’UF est insuffisante. 

Malgré une meilleure compréhension des mécanismes physiopatholo- 
giques impliqués dans ces altérations de la membrane péritonéale (toxi- 
cité cumulée du glucose utilisé, répétition des IP, biocompatibilité 
insuffisante des dialysats, toxicité de l’urémie et de l’inflammation chro- 
nique, etc.) et leur identification possible par différents tests fonctionnels 
péritonéaux, la prévention reste difficile. 

Cette perte d’UF a pour conséquence une rétention hydrosodée chro- 
nique et un risque d'événements cardiovasculaires augmenté. L'étude 
EAPOS réalisée chez des patients anuriques en DPA associait une UF 
quotidienne < 750 ml à un risque accru de mortalité [3]. 

Chez un faible nombre de patients ayant une exposition longue à la 
DP (risque plus élevé après 5 ans), lors d’un événement intercurrent 
comme l’arrêt de la DP (transplantation, transfert en HD) ou une IP 
sévère, les altérations morphologiques mentionnées ci-dessus peuvent 
prendre la forme d’une fibrose majeure, extensive, pouvant évoluer vers 
une sclérose voire une coque péritonéale engainant les anses intestinales 
et correspondant à la péritonite encapsulante sclérosante (cocoon syn- 
drome). Cette complication est rare (prévalence de 0,54 à 0,9 %). Son 
pronostic défavorable (mortalité de 50 % au cours de la première année) 
en fait une complication redoutée. Sa physiopathologie n’est pas encore 
complètement élucidée et des facteurs de susceptibilité individuelle sont 
probablement impliqués. Les signes cliniques sont variables, allant du 
patient asymptomatique à l’occlusion pouvant induire un état de dénu- 
trition progressif. Une perte d'UF et une hyperperméabilité péritonéale 


sont observées. Sur le plan radiologique, le scanner est l'examen de réfé- 
rence, objectivant des adhérences des anses intestinales, un rétrécisse- 
ment de la lumière intestinale, un épaississement et/ou une 
encapsulation du péritoine, des calcifications ou de l’ascite cloisonnée. 
La ponction de cette ascite montre le plus souvent un liquide hémorra- 
gique. La biopsie péritonéale affirme le diagnostic. Aucun marqueur pré- 
coce n’est connu à ce jour. Le traitement associe l’arrêt de la DP et la 
mise au repos du tube digestif avec un support nutritionnel intraveineux. 
L'efficacité des corticoïdes est débattue (bénéfice en cas de forme inflam- 
matoire). Des observations rapportent une efficacité des traitements 
immunosuppresseurs (ciclosporine, azathioprine) ou anti-œstrogène 
(tamoxifène) seuls ou associés aux corticoïdes. Le recours à la chirurgie 
est parfois nécessaire (adhésiolyse/entérolyse), de préférence par une 
équipe expérimentée [10]. 


Perte d'UF mécanique (complications 
liées à la pose/utilisation du cathéter) 


Un cathéter fonctionnel est défini par la possibilité d’infuser et de 
drainer 2 à 3 litres de dialysat en 10 à 15 minutes, de manière non posi- 
tionnelle, indolore et sans être la source de fuites ectopiques. La survie 
des cathéters ces dix dernières années évaluée au sein du Registre de dia- 
lyse péritonéale de langue française (RDPLF) en 2012 était de 93 % à 
l'an et 82 % à 5 ans [20]. Les pertes d’'UF mécanique sont de deux types 
décrits ci-après. 


Pertes liées au cathéter de DP 


(migration, obstruction) 


L’extrémité du cathéter doit être placée dans le cul-de-sac de Dou- 
glas. La migration du cathéter diagnostiquée à l'abdomen sans prépara- 
tion (ASP) peut nécessiter un repositionnement chirurgical. Un 
cathéter de DP mal positionné mais fonctionnel n’implique aucun trai- 
tement spécifique. 

L’obstruction du cathéter partielle ou complète par de la fibrine 
peut être affirmée par opacification du cathéter. Une désobstruction 
est possible par héparine et/ou urokinase. L’obstruction du cathéter 
par les anses intestinales habituellement sur constipation est affirmée 
par P'ASP. Le traitement repose sur les laxatifs dont l’utilisation 
régulière doit être de règle dès la pose d’un cathéter de DP. L’obs- 
truction du cathéter partielle ou complète par l’épiploon se manifeste 
typiquement par une infusion possible mais un drainage impossible 
ou long et incomplet. Ce phénomène est lié à l’aspiration ou l’incar- 
cération de l’épiploon au niveau des trous latéraux et/ou de l’orifice 
proximal du cathéter. Le traitement est la libération du cathéter sous 
cœlioscopie [1]. 


Pertes liées à une fuite de dialysat (fuite 


à l'émergence, œdèmes, hernies, hydrothorax) 


Ces fuites sont favorisées par l’augmentation de la pression intrapéri- 
tonéale. 

Les fuites au niveau de l’émergence sont précoces (1 mois en DP) et 
favorisées par l’infusion de larges volumes dans les 15 jours suivant la 
pose du cathéter. Le traitement est un arrêt de la DP 8 à 10 jours ou la 
DPA avec petits volumes et sans stase de jour. Les fuites vers les organes 
génitaux (hydrocèle, œdème vaginal, œdème de verge) peuvent être liées 
à la reperméation du processus vaginalis ou à une hernie inguinale. Un 
bilan radiologique peut aider à localiser la fuite. En cas de hernie, une 
sanction chirurgicale est nécessaire. L’hydrothorax secondaire à une 
brèche pleurale est plus fréquent chez la femme et le plus souvent localisé 
à droite. Sa fréquence est de 1 à 10 %. Le diagnostic est affirmé par l’ana- 
lyse du liquide pleural (concentration élevée de glucose). Le transfert 
définitif en HD est le plus souvent nécessaire [1]. 
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La prévention de ces complications est difficile. Plus que la technique 
de pose et que le type de cathéter, l’expertise, sous-entendant la 
« fidélisation » des intervenants, est essentielle pour une meilleure survie 
du cathéter. 

Les techniques d’imagerie utiles au diagnostic des complications et 
leur mode de réalisation sont résumés dans le tableau 93-III [11, 19]. La 
figure 93-1 propose un arbre diagnostique face à une perte d'UF. 


Complications métaboliques 
Dyslipidémies 


L’hypertriglycéridémie est l’anomalie la plus fréquente. Le méca- 
nisme est lié à l'existence d’une résistance à l'insuline, secondaire à 
l'insuffisance rénale, qui favorise la production d’acides gras libres et 
contribue à augmenter la synthèse des VLDL. En DP, la charge quo- 
tidienne en glucose pourrait par ailleurs stimuler la lipogenèse 
de novo et les pertes protéiques dans le dialysat péritonéal induire la 
synthèse d’apolipoprotéine B-100. Les patients en DP ont également 
des taux bas de HDL cholestérol par réduction de la sensibilité à 
l'insuline et dans les trois quarts des cas un taux de LDL cholestérol 
supérieur à 1 g/l. 

L'ensemble de ces anomalies aboutit à un profil lipidique athérogène. 
Le traitement repose sur des règles hygiéno-diététiques, une épargne de 
glucose et la prescription d’hypolipémiants (statines). L'objectif de LDL 
est < 1 g/l. 


Syndrome métabolique (SM) 


La prévalence du SM chez les patients en DP est élevée. Dans une 
étude randomisée testant l'impact d’une stratégie de traitement inten- 
sif des facteurs de risque cardiovasculaire chez 200 patients en insuffi- 
sance rénale chronique terminale, la prévalence du SM était supérieure 
en DP comparée à celle observée en HD ou avant dialyse (50 % versus 
20 % et 30 % respectivement). Les prévalences de l’hypertension arté- 
rielle, de l’hypertriglycéridémie, de la baisse du HDL cholestérol, de 
l'obésité et de la microalbuminurie n'étaient pas différentes entre les 
différents groupes de patients. En revanche, la prévalence de la résis- 
tance à l'insuline était supérieure chez les patients en DP (47 % versus 
21 % et 26 % respectivement) [12]. La DP expose le patient à une 
charge en glucose qui pourrait aggraver les conséquences de l’insulino- 
résistance. Les patients non diabétiques en DP ont des glycémies à 
jeun, une hémoglobine glyquée et des valeurs d'HOMA:IR (homeosta- 
sis model assessment of insulin resistance) plus élevées que les patients en 
HD [7]. Par ailleurs, différentes études ont montré une augmentation 
de la masse grasse chez les patients traités par DP jouant également un 
rôle majeur dans l’insulinosensibilité. Le traitement du SM en DP n’a 
pas de spécificité. En revanche, l’épargne de glucose pourrait améliorer 
la sensibilité à l’insuline. 


Autres complications 


Hémorragie et perforation digestive lors de la pose du cathéter sont 
rares. 

Des douleurs à type de ténesme favorisées par un cathéter trop long 
nécessitent parfois une sanction chirurgicale. Des douleurs à l’infusion 
peuvent également être liées à l’infusion d’un dialysat à pH acide. Ces 
douleurs disparaissent avec l’utilisation de dialysats « biocompatibles ». 

L’hémopéritoine est fréquent chez la femme en période d’activité géni- 
tale et chez les patients sous anticoagulant. D’autres pathologies intra- 
abdominales peuvent se manifester par un hémopéritoine (péritonite 
encapsulante sclérosante, hémorragie kystique, néoplasie abdominale, 
etc.). 

L’extrusion du manchon sous-cutané, liée à un mauvais positionne- 
ment du Dacron sous-cutané, généralement trop près de l'émergence, 
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Tableau 93-111 Techniques d'imagerie utiles au diagnostic des complications de la DP. 





Imagerie Technique de réalisation 


Indication Avantage/inconvénient 





Radiographie pulmonaire 


Hydrothorax (épanchement unilatéral) 


Disponibilité/irradiation 


Épanchements bilatéraux/surcharge hydrosodée 





Abdomen sans préparation 


Malposition du cathéter 


Disponibilité/valeur limitée, irradiation 


Obstruction intestinale 


Plicature 


Pneumopéritoine 
Péritonite encapsulante sclérosante (calcifications) 





Opadification du cathéter Injection via le cathéter de DP de 20 ml 
de produit de contraste + 20 ml sérum 9 %o 


— ASP à 10 et 30 s et à 2 et 4 min 


Obstruction du cathéter par de la fibrine 
ou de l'épiploon 
Plicature 


Disponibilité/manipulation du cathéter, 
irradiation 





Échographie Aves ou sans présence de dialysat 


Infection du tunnel sous-cutané 
Infection chronique de l'orifice de sortie 


Disponibilité, pas d'irradiation/opérateur- 
dépendant, valeur limitée 


Collection pariétale/abdominale 





Scanner abdominal Avec ou sans injection 


Hernie 


Malposition du cathéter 
Complication chirurgicale 
Obstruction intestinale 


Disponibilité/néphrotoxicité si injecté, 
contre-indication si allergie à l'iode, 
irradiation 


Collections cloisonnées, abcès 
Péritonite encapsulante sclérosante 





Scanner abdominal + 
péritonéographie 


Injection intrapéritonéale de 100 ml 
de produit de contraste ([iodine] 
= 300 mg/ml) dans 2 litres de dialysat Hernie 
— déambulation du patient 
30 min — scanner 


Malposition du cathéter 
Fuite de dialysat 


Adhérences, collections cloisonnées, abcès 
Péritonite encapsulante sclérosante 


Disponibilité, plus sensible et plus spécifique 
que le scanner/néphrotoxicité, contre- 
indication si allergie à l'iode, manipulation 
du cathéter, irradiation 





IRM-péritonéographie 20 ml de gadolinium dans 2 litres 
de dialysat — déambulation du patient Hernie 


30 min — IRM 


Fuite de dialysat 


Adhérences, collections cloisonnées, abcès 
Péritonite encapsulante sclérosante 


Sensible, spécifique, possible en cas 
d'allergie à l'iode, pas d'irradiation/ 
disponibilité limitée, manipulation 
du cathéter, contre-indication si pace- 
maker, fibrose néphrogénique 
systémique, coûteux, non recommandé 























en routine 
Scintigraphie Injection intrapéritonéale de radio-isotope Fuite de dialysat Sensible, spécifique, possible si allergie 
Hernie à l'iode/disponibilité limitée, manipulation 
Hydrothorax du cathéter, irradiation 
ENRTE est favorisée par un état de dénutrition ou des tractions répétées sur le 
Perte d'UF mécanique cathéter. 
Traitement spécifique adapté Le chylopéritoine est rare. La cirrhose est la cause la plus fréquente. 
L’insuffisance cardiaque, le syndrome néphrotique, une néoplasie abdo- 
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Figure 93-1 Arbre diagnostique devant une perte d'ultrafiltration (UF). 
(Adapté de [2].) 


Conclusion 


Il existe deux types de complications en DP : 

— les complications infectieuses, représentant à ce jour la première 
cause d’échec de la DP et un facteur de morbidité et de mortalité 
important. Une prise en charge précoce et adaptée est essentielle dans 
ces situations. Des recommandations à la fois de stratégies préven- 
tives et thérapeutiques sont régulièrement éditées à cet effet ; 

— les complications non infectieuses, représentées par les pertes d'UF 
fonctionnelles et/ou mécaniques. Celles-ci nécessitent pour leur diag- 
nostic et leur prise en charge des investigations complémentaires (test 
fonctionnel, imagerie). 
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TECHNIQUES ET INDICATIONS 
DES ECHANGES 
PLASMATIQUES 


Christophe Ridel 


Les échanges plasmatiques (EP) sont l’une des techniques d’aphérèse 
visant à l'élimination de substances de hauts poids moléculaires pathogènes 
contenues dans le plasma [10]. Ils ont pris une part importante dans les 
stratégies thérapeutiques proposées en néphrologie et en transplantation 
rénale [20]. Cependant, leurs prescriptions nécessitent une expertise dans 
le domaine de l’aphérèse pour le maniement des liquides de substitution et 
des conséquences liées à l’épuration de plasma. Le niveau de preuve d’effi- 
cacité des EP est variable selon les indications et doit conduire le prescrip- 
teur à s'adapter devant chaque situation clinique. 


Aspects techniques 


Les EP font partie des techniques d'épuration extracorporelle. Il existe 
des similitudes avec la dialyse ; toutefois, le but d’une plasmaphérèse 
n’est pas de suppléer le rein mais d’éliminer des substances plasmatiques 
pathogènes de hauts poids moléculaires [23]. Les deux techniques clas- 
siques de plasmaphérèse couramment utilisées sont : 

— l'EP par centrifugation : technique fondée sur le principe de la 
force centrifuge pour séparer en fonction de leurs densités les éléments 
cellulaires du sang et obtenir ainsi du plasma. Cela nécessite des moni- 
teurs spécifiques principalement utilisés dans les centres d’aphérèse. 
Les deux principaux avantages des EP par centrifugation sont de pou- 
voir être réalisés sur des voies veineuses périphériques et de bénéficier 
d’une anticoagulation régionale par le citrate ; 

— EP par filtration : technique fondée sur le principe de la convection 
au travers d’une membrane semi-perméable. À la différence de celles uti- 
lisées en dialyse, les membranes de filtration en plasmaphérèse, appelées 
plasmafiltres, ont des tailles de pores beaucoup plus importantes, per- 
mettant l’épuration de molécules plasmatiques de l’ordre de 10° daltons. 
Il existe une activation importante de la coagulation au niveau de la sur- 
face de la membrane du fait du passage des protéines plasmatiques. 
L’anticoagulation par héparine est la plus souvent utilisée, mais elle ne 
permet pas toujours de prévenir l’hémolyse ou la coagulation de la 
membrane. L’anticoagulation régionale par le citrate, plus efficace pour 
prévenir cette activation de la coagulation, commence à être proposée. 
Les EP par filtration peuvent être réalisés très facilement sur des moni- 
teurs polyvalents de dialyse continue de réanimation, ce qui explique leur 
large diffusion actuellement dans différents services non spécialisés dans 
l’aphérèse. Ils nécessitent un abord vasculaire central pour atteindre des 
débits sanguins élevés (> 100 ml/min). 

Les EP par centrifugation ou par filtration conduisent à l'élimination 
d’une quantité importante de plasma de l'organisme, de l'ordre de 2 à 
5 litres. Cela nécessite alors une compensation par des liquides de substi- 
tution. Des techniques de plasmaphérèse plus spécifiques permettant de 
limiter ou d’annuler les pertes de plasma ont été proposées : 

— EP en double filtration (DFPP) ou cascade : technique d’aphérèse 
combinant une double séparation plasmatique. La première étape clas- 


sique permet d'obtenir du plasma à partir du sang par centrifugation 
ou par filtration. Le plasma ainsi obtenu passe au travers d’une seconde 
membrane de filtration avec un point de coupure juste au-dessus du 
seuil de l’albumine. Cela permet alors l’élimination des éléments de 
hauts poids moléculaires plasmatiques et limite la perte d’albumine. 
Cependant, cette technique d’EP semi-sélective n'empêche pas la 
déplétion de certains facteurs de la coagulation comme le fibrinogène, 
entraînant des troubles de la coagulation en cas de séances trop rappro- 
chées et/ou répétées ; 

— immunoadsorption : le plasma obtenu lors d’une première étape 
de séparation par filtration ou centrifugation va passer sur des colonnes 
d’adsorption contenant des ligands avec des motifs antigéniques parti- 
culiers permettant l'élimination d’une fraction des immunoglobulines. 
Il existe actuellement deux types de colonnes : des colonnes semi-spé- 
cifiques éliminant de manière non sélective les immunoglobulines et 
des colonnes spécifiques éliminant uniquement l’immunoglobuline 
pathogène contenant un motif antigénique particulier. Les autres 
constituants du plasma, comme l’albumine et les facteurs de la coagu- 
lation, ne sont pas éliminés et sont restitués au patient. Aucun liquide 
de substitution n’est nécessaire. 

Aucune étude n’a démontré l'avantage d’une technique par rapport à 
l’autre [5]. On peut seulement constater certains avantages pour la 
centrifugation (voie veineuse périphérique, anticoagulation par le citrate 
en série) et les techniques sélectives d’aphérèse par DFPP ou l’immuno- 
adsorption ne nécessitant que peu ou pas de liquide de substitution. 


Liquides de substitution 


L’élimination de plasma en grande quantité par les EP classiques par 
centrifugation ou par filtration va nécessiter l'emploi de solutions de 
substitution pour compenser la perte d'éléments plasmatiques et mainte- 
nir la volémie. Trois types de solutés sont proposés. 


Colloïdes artificiels 


Ces solutions contenant des macromolécules à base d’hydroxyl-éthyl- 
amidon (HEA) ou des gélatines assurent une expansion volémique. 
Cependant, la demi-vie plasmatique de ces macromolécules est courte et 
n’assure pas les mêmes effets oncotiques que ceux de lalbumine. Il 
convient ainsi de ne pas dépasser de plus du tiers la substitution plasma- 
tique totale avec ces macromolécules. Ces colloïdes artificiels ont l’avan- 
tage d’être peu coûteux mais comportent des effets indésirables : des 
effets allergènes avec les gélatines, des troubles de lhémostase et des 
insuffisances rénales aiguës par tubulopathie osmotique avec les HEA. Il 
semblerait que les nouvelles formulations de colloïdes proposées com- 
portent moins d’effets indésirables, mais cela reste encore une source de 
polémiques [1]. 


Albumine humaine 


Ce colloïde naturel synthétisé par le foie joue un rôle essentiel dans 
l'organisme. Il assure le maintien de la pression oncotique plasmatique et 
joue un rôle essentiel de transporteur de toxines et de médicaments. La 
plasmaphérèse conduit à son élimination en grande quantité, de l’ordre 
de 80 à 150 g par séance, en fonction du volume de plasma extrait. Cette 
déplétion d’albumine ne pourra pas être compensée par l'apport exclusif 
de colloïdes artificiels. Il convient alors d’utiliser des solutions d’albu- 
mines humaines de 4 % (40 g/l) ou, au mieux, de 5 % (50 g/l). Aucun 
effet indésirable notable n’a été signalé avec cette solution ; notamment, 
le risque infectieux semble nul. Le prix se situe aux alentours de 
100 euros le litre. 


Plasma frais congelé (PFC) 


Le PFC reste le produit de référence pour la substitution des EP. Le 
PEC permet en effet de substituer l’ensemble des protéines non patho- 
gènes et des facteurs de coagulation déplétés durant P'EP [7]. Il existe 
trois grandes catégories de PEC distribuées en France actuellement : le 
PFC sécurisé par quarantaine, et le plasma viro-atténué par solvant 
détergent ou bien par un procédé combinant l’Amotosalen’ (dérivé des 
psolarènes) et les UVA. Il n’existe actuellement aucune recommandation 
pour privilégier un type de PEC par rapport à un autre. L’approvisionne- 
ment s’effectue selon les ressources locales disponibles. L'usage du PFC 
est limité du fait de son coût important (500 euros/litre) et de ses effets 
indésirables potentiels (risque allergène et infectieux). On peut en retenir 
les indications suivantes : 

— les microangiopathies thrombotiques : effet transfusionnel recher- 
ché avec l'apport de PADAMTS 13 dans le purpura thrombotique 
trhombocytopénique (PTT) ou de protéines du complément dans les 
syndromes hémolytiques et urémiques (SHU) ; 

— les risques hémorragiques : soit préalables aux EP chez des patients 
présentant des troubles de l’hémostase, soit lors de circonstances (post- 
chirurgie, postbiopsie, etc.) avec risque hémorragique, soit dans le 
contexte d’EP intensifs et rapprochés avec déplétion importante de fac- 
teurs de la coagulation. 


Mode d'action et effets 
indésirables 


Plusieurs hypothèses ont été avancées pour tenter d’expliquer le béné- 
fice thérapeutique apporté par les EP [18]. On peut les regrouper en 
quatre catégories : 

— rôle épurateur : il est primordial et correspond à l’épuration de fac- 
teurs plasmatiques pathogènes. La plupart de ces facteurs sont de nature 
immunologique : les auto-anticorps ou complexes immuns dans les 
maladies systémiques auto-immunes, les allo-anticorps dans la transplan- 
tation d’organe, et les iso-agglutinines dans les greffes ABO-incompa- 
tibles. Il est important de prendre en considération l'effet rebond 
survenant à la fin des EP pour évaluer la perte d’immunoglobulines. Cet 
effet rebond comporte deux temps : une première phase immédiate avec 
transfert des immunoglobulines contenues dans le secteur interstitiel vers 
le secteur vasculaire, et une seconde phase retardée liée à la resynthèse des 
immunoglobulines par les plasmocytes ; 

— effet transfusionnel : il est uniquement apporté par la perfusion de 
PEC, qui permet l’apport de facteurs plasmatiques déficients ou déré- 
gulés chez le patient. Le meilleur exemple clairement démontré est 
celui de l’apport de l'ADAMTS 13, métalloprotéase ayant un rôle 
important dans le clivage des multimères de Willebrand, déficiente 
dans le PTT. Dans d’autres pathologies, cet effet transfusionnel poten- 
tiellement bénéfique est probablement méconnu ; 
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— effet hémorhéologique : il est dû à l'élimination de protéines anor- 
males et/ou en quantité abondante contenues dans le plasma, responsable 
d’une hyperviscosité. La diminution de la viscosité sanguine est favorisée 
également par la prescription d’une substitution par colloïdes artificiels ; 

— bio-incompatibilité : l'interaction du sang au contact de biomaté- 
riaux va induire l’activation de facteurs plasmatiques comme le com- 
plément, des relargages de médiateurs inflammatoires tels que les 
bradykines. Il semble que ces effets soient délétères, notamment en ce 
qui concerne l’activation des facteurs de la coagulation, surtout avec les 
EP par filtration aboutissant au colmatage de la membrane. 

La survenue de complications est extrêmement rare avec les EP, de 
l’ordre de 2 à 5 % d’après les différents registres européens d’aphérèse 
[11]. On distingue : 

— les complications précoces : survenant pendant ou peu de temps 
après la fin de l’EP. Elles correspondent aux complications non spéci- 
fiques rencontrées lors des circulations extracorporelles et des abords vas- 
culaires. Des manifestations cliniques d’hypocalcémie, en général 
mineures, sont rapportées suite à l’utilisation du citrate. Les hypotensions 
artérielles, à la différence de la dialyse, sont rares, de l’ordre de 2 %. Elles 
sont très souvent liées à une inadéquation entre solutés de substitution 
perfusés et une déplétion plasmatique trop importante, ou bien plus rare- 
ment à une vasoplégie lors d’une réaction anaphylactique avec le PEC ; 

— les complications retardées : elles sont liées à la perte par des EP fré- 
quents de facteurs plasmatiques importants non compensés. La perte de 
facteurs de la coagulation expose à des complications hémorragiques, 
notamment dans certaines situations à risque (chirurgie, ponction, etc.). 
Le risque infectieux est accru suite à la déplétion en immunoglobuline, 
notamment chez les patients immunodéprimés. 


Prescription d'un échange 
plasmatique 


La première question avant de débuter la prescription est de se deman- 
der si l’EP sera utile au patient pour éviter de lui imposer une technique 
invasive. Si l'indication est pertinente, il conviendra alors de mettre en 
œuvre les différents éléments de la prescription, à savoir : 

— abord vasculaire : voies veineuses périphériques pour les EP par 
centrifugation (débit sang de 40 à 80 ml/min) et voie centrale (fistule 
artérioveineuse ou cathéter double lumière) pour les EP par filtration 
(débit sanguin de 100 à 200 ml/min) ; 

— anticoagulation du circuit : anticoagulation régionale par Le citrate 
pour les EP par centrifugation, héparine systémique à dose hypocoagu- 
lante le plus souvent pour les EP par filtration ; 

— volume de plasma à traiter par séance : il est en général de 1 à 
1,5 fois le volume plasmatique (soit approximativement de 40 à 
60 ml/kg de poids patient). Le volume plasmatique (VP) peut être 
estimé de manière plus précise par la formule suivante : VP = 0,07 
x poids (kg) x (1-hématocrite [%)]) ; 

— gestion des solutés de substitution : l'association des différents solu- 
tés de substitution pour une même séance d’EP est possible. Le PFC est 
réservé aux microangiopathies thrombotiques (MAT) ; compensation 
100 %) ou bien en cas de risque hémorragique (compensation allant de 
30 % à 100 % selon les situations cliniques). Dans les autres cas, l’albu- 
mine 5 % est privilégiée, soit à 100 % de compensation ou bien à deux 
tiers associé à un tiers de colloïdes artificiels ; 

— planning des séances : l'efficacité d’épuration est maximale lors des 
trois premières séances lorsque le taux plasmatique de la substance 
pathogène est important. Les premières séances peuvent ainsi être pres- 
crites de manière quotidienne, puis espacées d’au moins 48 heures 
pour les suivantes afin d’éviter la déplétion inutile de facteurs plasma- 
tiques non pathogènes et de permettre à l'organisme de les régénérer. 
Le nombre total de séances est variable selon les indications et se situe 
en moyenne aux alentours de sept. 
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ÉPURATION EXTRARÉNALE 


Tableau 94-I Place des échanges plasmatiques (EP) en néphrologie selon le niveau de preuve GRADE et des recommandations ASFA (American Society For 














Apheresis). 
: Pathologie sé “ sd Neel ; Modalité Liquide Traitement 
Catégorie re Conditions cliniques de preuve  derecommandation oc He Re 
[référence] d'aphérèse de substitution associé 
Grade ASFA 
Néphropathie Vascularite ANCA  HIA 1C | EP x > 7 jusqu'à l'arrêt P Cs 
[8] de l'HIA Cyclophosphamide 
yclophosp 
Avec dialyse 1A | EP x 7 AIC Rituximab 
Sans dialyse 2C Il EP x 7 AIC 
Syndrome HIA 1C l EP x > 14 P Cs 
d ORREUE Avec dialyse 2B (Il AIC Cyclophosphamide 
Sans dialyse 1B | AIC 
GNRP CIC 2B (Il EP x 7 AIC Cs + cyclophosphamide 
CAPS [22] 2C Il EP x > 7 jusqu'à correction P 
des anomalies 
hématologiques 
Lupus [13] Sévère systémique 2C Il EP x 7 AIC Cs + cyclophosphamide 
Rénal isolé 18 IV HUE 
Cryoglobulinémie 2A | EP x > 7 jusqu'à AP Cs + rituximab + INF 
[A] disparition cryo 
merci d'indiquer le mot en 
entier 
Néphropathie IgA  Croissants 2B (IL EP x7 AIC Cs 
Purpura Croissants 2C (IL EP x7 AIC Cs 
rhumatoïde Extrarénal 2C Il EP x 7 AIC 
Tubulopathie 2B Il EP x > 7 selon chaînes AIC Bortezomib + CT 
myélome [3] légères 
Fibrose systémique 2C (Il EP x 7 AIC 
néphrogénique 
Transplantation  ABO incompatible  Désensibilisation DV 1B | EP x >5 selon AIP/C Cs + rituximab + IVIG 
rénale [17] Désensibilisation DD 1B IV isoagglutinines +1S 
RAH 1B Il 
HLA incompatible  Désensibilisation DV 1B | EP x > 5 selon DSA AIP/C Cs + rituximab + IVIG 
el Désensibilisation DD 2C (IL VOUEM #È 
RAH 1B | 
HSF [2] Récidive greffon 1B | EP x > 7 selon protéinurie AICIP Cs + rituximab + IS 
Microangiopathie SHU atypique [16] Mutation complément 2C Il EP x > 7 correction P Eculizumab 
trhombotique Mutation MCP 1c V anomalie hématologique 
Ac anti fc H 2C | P 
SHU post-infectieux STEC 1C IV P 
[AI Streptocoque 2C (Il EP x 7 P 
PTT [19] 1A l EP x > 7 correction Cs + rituximab 
anomalie hématologique 
MAT — post Ticoplidine 1B l EP x>7 P 
Clopidogrel 2B (Il 
Ciclosporine/tacrolimus 2C Il 
Gemcitabine 2C IV 
quinine 2C IV 
Post-GVH 2C (ll EP x 7 P 





L'ordre des liquides de substitution est fonction de leur priorité d'utilisation (P : plasma frais congelé, A : albumine humaine, C : colloïdes artificiels). Noter que le plasma frais congelé (PFC) peut être utilisé si besoin 
pour corriger des anomalies de la crase sanguine chez des patients à risque hémorragique. 
ANCA : antineutrophil cytoplasm antibody ; CAPS : catastrophic anti-phospholipid syndrom ou syndrome catastrophique des anticorps antiphospholipides ; Cs : corticoïdes ; CT : chimiothérapie ; DD : donneur 
décédé ; DSA : donnor specific antibody ; DV : donneur vivant ; GNRP : glomérulonéphrite rapidement progressive ; GVH : graft versus host ; HIA : hémorragie intra-alvéolaire ; HLA : human leucocyte antigens ; IS : 
immunosuppresseur greffe (ciclosporine, tacrolimus, mycophénolate mofétyl) ; IVIG : immunoglobulines polyvalentes intraveineuses ; MAT: microangiopathie thrombotique ; PTT: purpura thrombotique 
thrombocytopénique ; RAH : rejet aigu humoral ; SHU : syndrome hémolytique et urémique. 


Indications 


Les EP ont été proposés dans de nombreuses pathologies par le passé 
mais très peu ont été retenues comme de véritables indications perti- 
nentes. Cette évaluation fondée sur l’evidence-based medicine est réguliè- 
rement effectuée par la société américaine d’aphérèse (American Society 
for Apheresis [ASFA]) selon les preuves collectées dans la littérature 
médicale [21]. Les différents niveaux de preuves en fonction des études 
publiées sont regroupés selon la classification Grade (Grade 1 : recom- 
mandation forte, Grade 2 : recommandation faible, A : niveau de preuve 
élevé, B : niveau de preuve intermédiaire, C : niveau de preuve faible) 
[6]. Les recommandations de l'ASFA qui en découlent permettent d’éva- 
luer le degré de pertinence des EP dans les différentes pathologies : 

— I: EP recommandés en première ligne, seuls ou associés à une 
autre modalité thérapeutique ; 

- Il : EP acceptés en seconde ligne en complément d’une thérapie 
initiale ; 

— TT : rôle thérapeutique des EP non établi, indication à discuter au 
cas par cas en cas d'absence ou d’échec des autres modalités 
thérapeutiques ; 

— IV : pas d'efficacité des EP démontrée ou suggérée dans les études. 

Les indications les plus fréquemment rencontrées en néphrologie sont 
résumées dans le tableau 94-T. Elles correspondent aux pathologies systé- 
miques rencontrées en néphrologie, aux transplantations rénales ABO ou 
HLA incompatibles et aux MAT. Le niveau de preuve est variable d’un 
cas à l’autre. La plupart des études publiées ont été effectuées avec des EP 
classiques le plus souvent par centrifugation ; de rares études rapportent 
des séries avec des séances de DFPP ou d’immunoadsorption. Il est 
important de souligner que l'association des EP avec un traitement com- 
plémentaire, le plus souvent immunosuppresseur, prévient notamment la 
re-synthèse des immunoglobulines. Une perfusion d’immunoglobulines 
polyvalentes peut être proposée à la fin d’une série d’EP (1 à 2 g/kg) pour 
substituer la déplétion d’immunoglobulines et prévenir ainsi le risque 
infectieux, mais également pour ses vertus immunomodulatrices. 


Conclusion 


L’échange plasmatique est devenu une thérapie incontournable en 
néphrologie, ce qui explique son implantation récente directement dans 
les services d’hémodialyse et de transplantation rénale. Il est important 
cependant de bien connaître ses particularités techniques, différentes de 
celles de l’hémodialyse, et de gérer au mieux la prescription des liquides 
de substitution pour prévenir les rares complications. L’indication des 
EP selon les différentes pathologies doit se référer aux recommandations 
récentes de la société américaine d’aphérèse et être discutée de manière 
pluridisciplinaire dans les situations où le niveau de preuve reste encore 
insuffisant. 
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POUR HÉMODIALYSE 
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Introduction 


Avant la réalisation de shunt artérioveineux, les dialyses étaient réali- 
sées à partir de 1943 par la ponction directe artérielle et veineuse. Cela 
délabrait très vite le réseau vasculaire des patients, rendant la dialyse 
impossible à long terme. 

C’est en 1960 que Dillard et Scribner [7] réalisent le premier shunt 
externe artérioveineux. Mais c’est surtout à partir de 1966 que les pre- 
mières fistules artérioveineuses (FAV) apparaissent grâce à Brescia et 
Cimino [2]. Peu à peu sont apparues différentes prothèses internes per- 
mettant de réaliser des shunts sous-cutanés facilement accessibles et 
durables. Actuellement en France, 79 % des abords vasculaires pour 
hémodialyse sont des FAV avec des vaisseaux natifs, 16 % des cathéters 
de dialyse et seulement 3 % des montages prothétiques [12]. 

L'essentiel est de trouver pour chaque patient la méthode la plus adap- 
tée et la plus durable afin d’éviter les complications liées à l’abord vascu- 
laire et surtout aux cathéters, en attendant une éventuelle greffe rénale. 

Les techniques chirurgicales sont multiples et propres aux chirur- 
giens ; c’est pour cela que nous avons décidé dans ce chapitre de traiter 
essentiellement les données cliniques permettant au néphrologue de 
suivre et de dépister les complications des FAV. 


Principes généraux de création 
de fistules artérioveineuses 


(FAV) 
Définition et timing 

Pour être efficace, une dialyse nécessite un débit de 300 à 400 ml/min 
dans le circuit extracorporel. Il existe deux types de FAV qui permettent 
d'obtenir ce débit : 

— les FAV natives dont la création consiste à réaliser une anastomose 
artérioveineuse afin de créer une veine à haut débit, facilement ponc- 
tionnable car superficielle et de bon diamètre ; 

— les pontages prothétiques qui mettent en communication le sys- 
tème artériel et le système veineux. Dans ce cas, les ponctions ont 
directement lieu dans la prothèse, dont le trajet est sous-cutané. 

Les FAV natives sont préférables en première intention aux pontages 
prothétiques, car elles ont une perméabilité supérieure, et résistent mieux 
à l’infection pouvant être inoculée par des ponctions répétées. 

La FAV doit être créée le plus tôt possible, au moins 4 à 6 mois avant 
la mise en dialyse afin de permettre sa maturation et son incorporation, 
préalables à son utilisation. 


Évaluation préopératoire 


Le but est de déterminer quel accès vasculaire est réalisable technique- 
ment pour assurer un développement rapide de la veine sans y associer 
trop de complications. 


Interrogatoire 


Il faut relever tous les antécédents du patient ayant pu compromettre 
son capital vasculaire. Les calcifications artérielles liées au diabète et 
l’artériopathie périphérique peuvent modifier la stratégie. Toutes les coa- 
gulopathies acquises ou congénitales peuvent entraîner des complica- 
tions précoces des abords vasculaires par thrombose et ischémie. 

Doivent aussi être recherchés tous les traumatismes vasculaires que le 
patient a pu subir au cours de sa maladie (ponction veineuse, cathéters 
centraux, pose de pacemaker, etc.). 


Examen clinique 


L’examen clinique est une étape fondamentale de l’évaluation préopé- 
ratoire. Même si l'imagerie apporte beaucoup d’informations, il faut 
absolument pouvoir s'orienter cliniquement afin de déterminer quel 
type de FAV est réalisable, et quel bras doit être préservé absolument 
avant la création de la FAV. 

L'examen clinique est réalisé chez un patient calme, torse nu et dans 
une pièce chaude. Tout d’abord, l’état cutané doit être inspecté ; il faut 
rechercher d'éventuelles cicatrices d’interventions antérieures (vascu- 
laires ou non), une pathologie dermatologique ou des troubles tro- 
phiques aux membres supérieurs et inférieurs. L’épaisseur du tissu 
adipeux doit aussi être évaluée afin de préparer psychologiquement le 
patient à une éventuelle intervention en deux temps associant une super- 
ficialisation ultérieure. 

Puis, la palpation des pouls et l’auscultation artérielle sont indispen- 
sables pour réaliser une cartographie artérielle clinique. 

Ensuite, l'étude du réseau veineux se fait avec et sans garrot, et permet 
d’estimer la qualité, le diamètre et la perméabilité des veines, ainsi que 
leur profondeur (Figures 95-1, 95-2, 95-3 et 95-4). 

À la fin de l'examen clinique, il faut pouvoir informer le patient sur : 

— le type de FAV qui lui sera probablement proposé ; 

— le côté à opérer ; 

— le nombre d'interventions à prévoir (superficialisation secondaire). 

Il faut aussi lui répéter l'importance de ne pas être ponctionné sur le 
bras de la future FAV. 


Échographie-Doppler 

Il est indispensable de connaître et d’avoir confiance en l’opérateur 
écho-doppleriste. C’est pour cela que l’examen clinique reste pré- 
cieux, car en cas de discordance, une discussion doit être instaurée. Il 
s’agit de l’examen de choix dans le bilan préopératoire car il a pour but 
de réaliser une cartographie artérielle et veineuse précise. Les informa- 
tions à déterminer sont la perméabilité, les diamètres, les calcifica- 
tions, la profondeur et l’existence de variations anatomiques des 
vaisseaux des avant-bras (naissance haute de l’artère radiale, absence 
de M veineux, etc.). 


Phlébographie 
La phlébographie peut être utilisée en cas de discordance entre la cli- 
nique et le Doppler ou en cas de doute sur une atteinte des troncs vei- 
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Veine médiane céphalique 


Soda Veine médiane basilique 
Crosse de la veine céphalique 


Veine radiale accessoire 


Veines humérales 


Veine céphalique 


Artère humérale Veine radiale superficielle 


Veine basilique 


Veine médiane basilique 


Veine médiane céphalique 


Artère interosseuse 





Veine cubitale superficielle 





Artère cubitale 


Veine radiale accessoire 





Figure 95-3 Examen clinique de l'avant-bras sans garrot. 
Veine radiale superficielle 


Artère radiale 





Figure 95-1 Anatomie des vaisseaux du membre supérieur. 


Veine médiane céphalique 


Veine médiane basilique 


Veine radiale accessoire 


Veine radiale superficielle 


Veine cubitale superficielle 





Figure 95-2 Examen clinique de l'avant-bras avec garrot. Figure 95-4 Examen clinique de l'avant-bras ; veine cubitale superficielle. 
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neux centraux jugulaire ou sous-clavier (antécédent de cathéter, 

: TN | “ 
pacemaker, etc.). Elle n’est donc plus indiquée dans le bilan de première 
intention. 


Stratégie du choix du site de création 


La FAV native doit être préférée à la FAV prothétique, en raison de sa 
meilleure perméabilité à long terme et de son faible risque infectieux [5]. 
Elle est préférentiellement la plus distale possible, au membre supérieur, 
et sur le membre non dominant, pour gêner le moins possible le patient 
dans ses activités (notamment en cours de dialyse). 

On privilégie les FAV distales (au poignet) aux proximales (au pli du 
coude) parce qu’elles exposent moins au risque d’ischémie et d’hyper- 
débit, et qu’elles permettent de préserver Le capital veineux en cas d’échec 
ou de complications. 

En cas de FAV réalisée au pli du coude, le caractère plus superficiel de 
la veine céphalique la rend préférable à la veine basilique, qui elle est tou- 
jours plus profonde et doit être superficialisée secondairement. 

En aucun cas les préférences du patient doivent influencer le choix de 
la localisation. 

La possibilité de création d’une FAV est donc non seulement liée à la 
perméabilité vasculaire, mais aussi aux diamètres artériels et veineux. La 
plupart des études suggèrent qu’un diamètre minimal de 2,5 mm pour la 
veine et de 2 mm pour artère est indispensable pour la création de la 
FAV. En pratique, chez des patients jeunes avec artères non calcifiées, il 
est possible de réduire ces diamètres afin d’essayer de rester le plus distal 
possible (2 mm au minimum pour la veine et 1,6 mm pour l’artère). 


Les différents abords vasculaires 
possibles (rableau 95-n 


Au membre supérieur 


Natives 


Ce sont les fistules de référence. Elles doivent être réalisées en priorité 
car, comparativement aux montages prothétiques, elles ont une meil- 
leure perméabilité primaire et secondaire, et exposent à un risque statis- 
tiquement moindre d’infection [5]. 


FAV RADIOCÉPHALIQUE (OU RADIORADIALE) e Il s’agit de la 
fistule classique à l’avant-bras. Une anastomose est réalisée entre l'artère 
radiale et la veine radiale superficielle. Elle doit être préférée dès que pos- 
sible sans tenir compte de la latéralité du patient. Idéalement, la création 
doit être faite au moins 2 à 3 mois avant la mise en dialyse pour prévenir 
le risque de retard de maturation. Le taux d’échec initial est de 15 %, la 


Tableau 95-1 Ordre de préférence des abords vasculaires [1]. 





Fistules natives À privilégier Au poignet 
Radiocéphalique 


Cubitobasilique 
Humérocéphalique 


Humérobasilique en 2 temps 





Pontages au membre 
supérieur 


Acceptable Loop à l'avant-bras 
Pontage au bras 


Pontage exotique 


perméabilité de 80 % à 1 an et de 50 % à 5 ans, le taux de complication 
ischémique est de 3 % [12]. Dans de rares cas où la veine est profonde, 
une superficialisation peut être indiquée. 


FAV ULNOBASILIQUE (OU CUBITOCUBITALE) e Cette FAV a 
l'avantage d’être une fistule distale, à l’avant-bras, exposant donc à un 
moindre risque de complications ultérieures. La veine basilique à l’avant- 
bras (ou cubitale) a l'avantage d’être postérieure et donc souvent préser- 
vée de ponction itérative. En revanche, sa réalisation n’est pas aisée et Le 
délai de maturation est plus long que pour les autres fistules natives [1]. 


FAV HUMÉROCÉPHALIQUE + Cette FAV est réalisée au niveau du 
pli du coude entre l’artère humérale et la veine céphalique via la racine 
médiane de la basilique. Comme toutes les FAV proximales, elle 
expose aux risques d’ischémie et d’hyperdébit (avec vol vasculaire). 
Cela impose donc la réalisation d’une anastomose courte (4 mm). 
Dans de rares cas où la veine est profonde, une superficialisation peut 
être indiquée. 


FAV HUMÉROBASILIQUE + Il s’agit de la FAV native au membre 
supérieur à réaliser en dernier recours. Cette FAV nécessite systématique- 
ment deux temps opératoires et le malade doit en être prévenu au préa- 
lable. Le premier temps consiste en la réalisation de l’anastomose 
artérioveineuse entre l’artère humérale au pli du coude et la veine basi- 
lique. Le second consiste en la superficialisation de la veine basilique 
maturée en sous-cutané de telle sorte qu’elle soit facilement accessible 
aux ponctions. Elle expose aux complications classiques des FAV proxi- 
males avec pour particularité le risque d’hématome et d’œdème du 
membre supérieur en postopératoire immédiat. 


FAV prothétique 


Il ne faut envisager une FAV prothétique qu’une fois toutes les possi- 
bilités de fistules natives aux membres supérieurs épuisées. Le principe 
est de réaliser un pontage artérioveineux permettant une ponction 
directe dans la prothèse. Le matériel utilisé est une prothèse en polyté- 
trafluoroéthylène (PTFE) d’un diamètre de 5 ou 6 mm. Celle-ci doit 
donc être tunnélisée en sous-cutané afin de rendre aisées les ponctions et 
d’éviter la formation d’hématome ou de faux anévrisme. 

Une fois l'intervention réalisée, le délai avant la première ponction est 
relativement court, environ 15 à 21 jours, et correspond à la durée de son 
incorporation. Certains nouveaux dispositifs permettraient de ponction- 
ner les prothèses dès 48 heures (Rapidax®, Vectra”, Accuseal”). Les pro- 
thèses exposent à de nombreuses complications qui sont les mêmes que 
pour les FAV natives, mais avec des incidences plus élevées, notamment 
pour les risques d'infections et de thrombose [5]. 

Les différents pontages pouvant être réalisés sont : radiohuméral direct 
à l’avant-bras, /oop humérocéphalique à l’avant-bras (Figure 95-5) et, 
plus fréquemment, le pontage huméro-axillaire au bras (Figure 95-6). 


Autres FAV « exotiques » 


Une fois toutes les ressources aux membres supérieurs épuisées, des 
montages plus ou moins fantaisistes peuvent être proposés. En voici une 
liste non exhaustive : 

— FAV au membre inférieur par lop utilisant la grande veine 
saphène ; 

— FAV au membre inférieur par transposition de la veine fémorale 
superficielle dans l’artère fémorale superficielle ; 

— pontage axillo-axillaire homo- ou controlatéral ; 

— pontage axillofémoral ; 





Accès au membre inférieur Peu recommandés  Fistule/pontage 





Cathéter à long terme À éviter 





pontage au membre inférieur. 

Les complications sont les mêmes, mais avec des incidences bien plus 
importantes que pour les FAV natives ou prothétiques aux membres 
supérieurs. 





Figure 95-5 Loop humérocéphalique à l'avant-bras. 





Figure 95-6 Pontage huméro-axillaire au bras. 
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Suivi de FAV 
Suivi postopératoire 


Le suivi est à la fois clinique et échographique : 

— l'examen clinique doit rechercher le #hrill, un œdème et un retard 
de maturation ; 

— le Doppler doit être fait obligatoirement avant la première ponction. 

La première consultation postopératoire avec le chirurgien doit avoir 
lieu entre 4 et 6 semaines après l’intervention, et cela bien sûr avant la 
première ponction. L'intérêt de cette consultation est double : elle 
permet de détecter les complications précoces et de déterminer la possi- 
bilité ou non de ponction pour hémodialyse. Par la suite, le suivi se fera 
au cours des séances de dialyse et/ou par le néphrologue du patient. 


Quand ponctionner la FAV 


Lorsque cela est possible, il est préférable d’attendre au moins 
4 semaines avant d’envisager une ponction de FAV pour hémodialyse. 

Selon les recommandations en vigueur [3], les critères de ponction 
suivent la règle des 6 : 

— débit > 600 ml/min ; 

— diamètre > 6 mm ; 

— profondeur < 6 mm. 


Détecter les complications 


Au cours de l’évolution de la FAV, de nombreuses complications 
peuvent survenir (voir aussi ci-dessous). L'important est de les dépister pré- 
cocement et de les comprendre. Nous énumérons dans le tableau 95-IT, les 
différents signes cliniques évocateurs de complication qui peuvent être ren- 
contrés lors de l'examen d’une FAV. 


Tableau 95-11 Signes cliniques à rechercher faisant suspecter une complication. 





Éléments cliniques 


Complications à rechercher 





Absence de thrill 


Thrombose de fistule artérioveineuse 
(FAV) 





Thrill peu percu 


FAV profonde 
Sténose d'aval 
Lésion artérielle en amont 


Sténose anastomotique 





FAV battante 


Sténose en aval 





FAV sous tension 


Sténose en aval 


Hyperdébit 





Allongement du temps d'hémostase 


La FAV ne se vide pas à l'élévation 
du membre 


Sténose en aval 


Hyperdébit 


Sténose en aval 


Hyperdébit 





Œdème 


Sténose d'un tronc veineux central 


Occlusion d'un tronc veineux central 





Collatéralité veineuse du bras 
et de l'épaule 


Ocdlusion d'un tronc veineux central 
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Tableau 95-II (suite) 





Éléments cliniques Complications à rechercher 





Douleurs de la main Vol ischémique 


Hyperdébit 





Ischémie Lésion artérielle en amont 
Hyperdébit 


Lésion artérielle en aval 





Tache noire au point de ponction Sténose d'aval 


Ocdlusion d'un tronc veineux central 





Anévrisme Sténose d'aval 


Sténose veineuse en amont 
de l'anévrisme 


Hyperdébit 





Les complications 
et leurs traitements 


Complications précoces 


Thrombose 


C’est la cause la plus fréquente d’échec de création de FAV. Son diag- 
nostic est aisé devant l'absence de shrill en postopératoire immédiat. Elle 
est dans la majorité des cas due à une imperfection technique (plicature, 
sténose anastomotique, torsion ou #wist sur le trajet de la veine) ou à 
l’utilisation d’une veine de mauvaise qualité. En labsence de cause 
retrouvée, un trouble de la coagulation doit être recherché. Le traitement 
de la thrombose précoce impose une reprise chirurgicale afin de récupé- 
rer l’accès et de corriger les éventuelles causes chirurgicales, ou alors de 
créer une fistule plus proximale d'emblée. 


Hématome, hémorragie 


Les hémorragies et hématomes peuvent survenir en postopératoire 
immédiat ou bien retardé lors des premières séances de dialyse suivant 
l'intervention. Elles sont favorisées par l’héparinisation du circuit de dia- 
lyse et la prise d’anti-agrégant plaquettaire. Les hémorragies précoces 
sont en général dues à un saignement veineux peu important, plutôt qu’à 
une fuite anastomotique, mais peuvent être source d’hématome pouvant 
comprimer la veine jusqu’à la thrombose de l’accès. En cas d’hématome 
non compressif, avec #hrill conservé, la fibrose cicatricielle peut retarder 
la maturation d’une FAV et être source de sténose secondaire. Il est donc 
préférable de réintervenir chirurgicalement, pour évacuer l’hématome 
précocement, vérifier lhémostase et laver abondamment la plaie afin 
d’éviter la surinfection. 


Retard de maturation 


Une FAV doit être utilisable dans un délai de 4 à 6 semaines suivant 
sa réalisation. L'examen clinique ainsi que l’écho-Doppler à un mois 
avant la première ponction permettent de diagnostiquer un éventuel 
retard de maturation et d'éviter une thrombose de l’accès. Les étiologies 
de ce retard de maturation sont diverses et nécessitent une prise en 
charge spécifique : 

— une sténose anastomotique ou postanastomotique sur la veine de 
drainage requiert une réfection chirurgicale par transposition proxi- 


male de FAV ou levée de la sténose par angioplastie percutanée. Ce 
type de geste est à discuter avec le chirurgien référent ; 

— l'absence de développement peut être due à une artériopathie distale, 
fréquente chez les patients diabétiques. Dans ce cas, une angioplastie 
transluminale permettra d'augmenter le flux artériel. En cas de réfection 
chirurgicale, il faudra essayer de rester le plus distal possible car un nouvel 
accès proximal ferait courir le risque d’une ischémie de la main. En cas 
d'échec, un nouvel accès controlatéral peut donc être envisagé. 


Ischémie aiguë 


Il s’agit d’une complication rare survenant dans les heures suivant la 
création de la FAV, principalement chez les patients diabétiques. Elle 
peut être due soit à un vol majeur chez un patient artéritique, soit à une 
thrombose de l'artère au niveau de l’anastomose artérioveineuse. 

Dans les cas d’ischémie avec signes neurologiques sensitifs et moteurs, 
une fermeture de l’accès ou une thrombectomie de l'artère est à réaliser 
de toute urgence. 


Complications tardives 


Sténoses veineuses 


Ce sont les complications secondaires les plus fréquentes. Elles sont à 
l’origine de thrombose de FAV. Elles sont à rechercher tout particulière- 
ment en cas de dysfonctionnement lors des séances de dialyse. Leur prise 
en charge a été considérablement modifiée par la généralisation des théra- 
peutiques endovasculaires. La stratégie de traitement prend en compte plu- 
sieurs facteurs : le type de FAV, l’état général et l’âge du patient, la 
faisabilité et le caractère invasif du geste, le devenir de la FAV, le capital 
veineux restant pour la création d’un nouvel abord. Classiquement, on 
peut distinguer les sténoses juxta-anastomotiques (en amont du point de 
ponction) et Les sténoses siégeant sur Le trajet de la voie de drainage (en aval 
du point de ponction). Dans le cas de sténose juxta-anastomotique, 
l’hyperplasie intimale développée au niveau de la veine entraîne sa sténose. 
Elle se traduit cliniquement par une diminution du relief de la veine qui 
paraît fibreuse à la palpation. En cas de sténose sur une FAV à l’avant-bras, 
une réfection chirurgicale de l’anastomose est conseillée par transposition 
de l’accès de façon proximale sur l'artère donneuse. Il s’agit d’un geste 
simple, peu invasif et donnant d’excellents résultats à long terme [9]. En 
cas de sténose juxta-anastomotique sur FAV au bras, l’angioplastie percu- 
tanée est alors recommandée. Une réfection chirurgicale pourrait réduire la 
zone de ponction et l’interposition d’un court segment prothétique aurait 
pour inconvénient la mise en place d’un matériel étranger et le risque de 
sténose anastomotique prothétoveineuse à distance. 

Les sténoses intéressant le trajet de la FAV (en aval du point de ponc- 
tion) se traduisent cliniquement par une FAV battante et ne se vidant pas 
à l'élévation du membre, un œdème de bras, des difficultés de ponction ou 
l'apparition d’une tache noire. Classiquement, ces sténoses se situent au 
niveau de la crosse de la veine céphalique, à la sortie du trajet de superficia- 
lisation des FAV humérobasiliques, à l’anastomose distale prothétovei- 
neuse des montages prothétiques ou au niveau des zones de ponction. 
Dans les cas de sténose siégeant sur Le trajet de la FAV, en aval du point de 
ponction, l’angioplastie est à réaliser en première intention en raison de son 
caractère moins invasif, de son taux de succès technique important et de ses 
bons résultats à court terme. Cependant, la resténose à moyen terme est 
quasi systématique et requiert des angioplasties itératives. Il existe actuelle- 
ment des alternatives à l’angioplastie standard telles que l’utilisation de 
ballon haute pression (30 atmosphères), de cuiting balloons (munis de 
lames coupantes), de stent nu, couvert, ou de ballons actifs imprégnés de 
substances antimitotiques (drug eluting balloons). Ces dispositifs pourraient 
permettre d'améliorer la perméabilité secondaire après angioplastie seule. 
Néanmoins, la chirurgie (angioplastie par patch, remplacement prothé- 
tique, dérivation par pontage) conserve des résultats comparables à court et 
à moyen terme, et semble être bénéfique à long terme. 


Les sténoses des gros troncs veineux proximaux peuvent être respon- 
sables d’œdème du membre supérieur, compromettant la réalisation de 
futures FAV et la mise en place de cathéter veineux centraux. Elles 
peuvent être la conséquence d’un ancien cathétérisme sous-clavier. Le 
traitement des sténoses des gros troncs veineux proximaux repose 
actuellement sur l’angioplastie effectuée à l’aide de ballon non com- 
pliant et suivie ou non de la mise an place de stent auto-expandable en 
nitinol (perméabilité primaire à 1 an 10 à 40 % versus 10 à 71 % avec 
stent) [6]. Actuellement, seules les sténoses symptomatiques (œdème, 
thrombose, élévation des pressions en dialyse) nécessitent une prise en 
charge thérapeutique [6]. Le respect de sténoses asymptomatiques 
grâce au développement d’un réseau de collatérales ne compromet pas 
la perméabilité de l’accès [8]. La place de la chirurgie dans le traitement 
des sténoses ou occlusions des gros troncs veineux proximaux reste 
limitée, allant de la simple transposition de la veine sous-clavière à des 
pontages plus complexes. 


Anévrismes et faux anévrismes (Figure 95-7) 


Les faux anévrismes au point de ponction sont le plus souvent en rap- 
port avec une mauvaise technique de ponction ou de compression lors 
des séances de dialyse. Une réfection chirurgicale en est le traitement 
habituel. En l'absence de traitement, ces faux anévrismes peuvent grossir 
et évoluer vers une nécrose cutanée en regard, ce qui constitue le stade de 
« tache noire ». Ces taches traduisent une hyperpression veineuse et sont 
favorisées par un facteur infectieux local. Elles sont une réelle urgence 
chirurgicale devant le risque de rupture qu’elles représentent. Une résec- 
tion de la nécrose cutanée ainsi qu’une réfection de la FAV (fermeture 
simple, anévrismorraphie, pontage) associées à une angioplastie de la 
veine de drainage permettent en général de conserver l’accès vasculaire. 
Dans certains cas, une fermeture de la FAV avec pose de cathéter de dia- 
lyse est la seule solution. 

Le risque d'évolution anévrismale des FAV augmente avec leur ancien- 
neté. Cependant, il n'existe pas de corrélation entre le diamètre de l’ané- 
vrisme et la survenue de complications [1]. Ces dilatations sont dues à 
des ponctions répétées ayant fragilisé la paroi vasculaire, ou à des sténoses 
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d’amont ou d’aval, et sont fréquemment associées à un hyperdébit. En 
l’absence de complication, le changement des zones de ponction et une 
simple surveillance sont recommandés [1]. Une prise en charge de ces 
anévrismes veineux est indiquée en cas de faible espace de ponction, de 
souffrance cutanée, de douleur au niveau de l’anévrisme, de croissance 
rapide ou de complications hémodynamiques (thrombose, hypodébit, 
hyperdébit, sténose veineuse) [4]. 

Les artères d’amont peuvent elles aussi développer une artériomégalie 
d’hyperdébit avec des risques emboliques. Une réduction de calibre par pli- 
cature de l’anévrisme (anévrismorraphie) en est généralement le traitement. 


Thrombose tardive 


La thrombose tardive est révélatrice d’une lésion sous-jacente. Il 
s’agit d’une urgence relative qui nécessite comme seul bilan un écho- 
Doppler afin de mettre en évidence la cause de la thrombose et de défi- 
nir la stratégie opératoire. Un traitement endovasculaire comme un 
traitement chirurgical hybride des thromboses sont possibles. Le traite- 
ment endovasculaire repose sur la tromboaspiration manuelle réalisée 
en double ponction croisée. Lorsque celle-ci est possible, elle a l’avan- 
tage de pouvoir être réalisée sous anesthésie locale, en ambulatoire, de 
permettre une dialyse en postopératoire immédiat, et de traiter des sté- 
noses veineuses sous-jacentes. Le taux de succès technique est de 98 % 
pour la désobstruction de pontages, 78 % pour des FAV proximales et 
94 % pour des FAV distales. La perméabilité primaire reste cependant 
médiocre (17 %, 27 % et 47 % respectivement) car seul le thrombus 
frais peut être extrait [11]. Le traitement chirurgical hybride 
(Figure 95-8) repose sur une thrombectomie chirurgicale à la sonde de 
Fogarty associée à un traitement de la lésion sous-jacente (réfection 
chirurgicale d’une sténose juxta-anastomotique, angioplastie de la veine 
de drainage, etc.). Actuellement, les résultats du traitement endovascu- 
laire sont comparables à ceux de la chirurgie concernant les thromboses 
de prothèse. En revanche, le traitement chirurgical semble plus efficace 
lorsqu'il s’agit des thromboses de FAV natives [10]. Il faut cependant 
parfois savoir abandonner un accès vasculaire thrombosé et envisager la 
création d’un nouvel abord. 





Figure 95-7 a, b) Anévrisme de fistule artérioveineuse (FAV) humérocépalique. 
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Figure 95-8 Thrombectomie de fistule artérioveineuse (FAV) humérocéphalique. a) Abord chirurgical de l'anastomose humérocéphalique. b) Thrombecto- 
mie à la sonde de Fogarty de la veine. c) Evacuation du thrombus par expression manuelle. d) Thrombus à l'échographie. e) Fistulographie post- 
thrombectomie ; sténose veineuse de la crosse de la veine céphalique. f) Résultat après angioplastie au ballon non compliant haute pression. 


Hyperdébit 

Les principales conséquences de l’hyperdébit sont le retentissement car- 
diaque (insuffisance cardiaque à débit élevé, aggravation ou décompensa- 
tion d’une cardiopathie existante) ou plus rarement une ischémie distale. 
Schématiquement, les indications de réduction de débit sont un débit 
> 1 500 ml/min symptomatique (vol ou symptôme cardiaque) ou un débit 
> 2 500 ml/min, même s’il est symptomatique. Le traitement impose une 
prise en charge globale comprenant une correction des facteurs aggravants 
(sténoses artérielles, sténoses veineuses proximales), la suppression de la 
FAV ou la réduction du débit. Les techniques de réduction de débit sont 
nombreuses et de complexité variable. Elles ne seront pas détaillées ici. 


Ischémie chronique 


L’ischémie de la main est une complication sévère après création de 
FAV. La physiopathologie de l’ischémie est multifactorielle et complexe. 
Elle peut être liée à l’hyperpression veineuse, à l’hémodétournement vas- 
culaire par la fistule, ou à l’artériopathie distale du sujet âgé, diabétique 
et dialysé depuis longtemps. Ces mécanismes sont souvent intriqués. 

Cliniquement, l’ischémie se présente en quatre grades : 

— grade 1 : cyanose, refroidissement des extrémités ; 

— grade 2 : douleur en dialyse ; 

— grade 3 : douleur au repos, paresthésie distale ; 

— grade 4 : a. ulcération ou nécrose limitée. b. nécrose irréversible. 

Devant une ischémie, un bilan comprenant un écho-Doppler, une arté- 
riographie et une mesure des pressions digitales est souhaitable. En cas de 
sténose en amont de la FAV, une angioplastie peut permettre d’améliorer la 
perfusion distale. En l'absence de sténose d’amont, la mesure du débit de la 
FAV permet de guider la stratégie. Il existe de nombreuses techniques de 
traitement de l’ischémie en fonction du mécanisme et du type de FAV. 
Schématiquement, les grades 1 et 2 admettent un traitement conservateur, 
alors que le grade 4 impose une fermeture de FAV. En cas de grade 3, selon 
le type de FAV, pourront être réalisés un DRIL (distal revascularization inter- 
val ligation), un RUDI (revising uing distal inflow), un DRAL (distal radial 
artery ligation), un PAI (proximalization of artery inflow) où un PRAL (proxi- 


mal artery ligation). Le point commun de ces interventions est de revascula- 
riser la distalité artérielle en maintenant une FAV fonctionnelle. Dans tous 
les cas, le point essentiel du traitement des complications ischémiques est 
préventif. Une bonne évaluation clinique et hémodynamique avant la créa- 
tion d’une FAV permet de limiter ce type de complication tardive. 


Infection de FAV 


L’infection de FAV se fait le plus souvent aux dépens des sites de ponc- 
tion. Elle est plus fréquente en cas de FAV prothétique. Elle se traduit par 
une inflammation cutanée en regard des points de ponction et peut aboutir 
à la formation d’un abcès. Le risque est la survenue d’une hémorragie par 
rupture septique de FAV. Une infection localisée peut être traitée par anti- 
biothérapie et soins locaux. En cas d'infection de prothèse, une ablation 
complète du matériel avec réfection d’un nouveau pontage utilisant un 
nouveau trajet de tunnellisation peut permettre une cicatrisation. En cas de 
rupture septique ou de sepsis sévère avec FAV apparente, il est préférable 
d’exciser toute la veine ou la prothèse infectée et de fermer la FAV. 


Cathéters de dialyse 


Le cathéter doit être mis en place par un opérateur entraîné dans des 
conditions d’asepsie stricte et sous anesthésie locale. Une ponction écho- 
guidée et un contrôle radioscopique pendant la procédure sont indispen- 
sables pour assurer un maximum de sécurité. 


Les différents types de cathéter 


Cathéters « permanents » tunnélisés 


Le classique cathéter de Canaud (Figure 95-9) a la particularité d’avoir 
deux branches indépendantes rendant sa mise en place plus complexe. 
Son efficacité semble meilleure à moyen et long terme. 

Le cathéter double lumière (Figure 95-10) est plus facile et rapide 
d'insertion mais expose davantage au risque de plicature et de thrombose. 


Figure 95-9 Cathéter tunnélisé de Canaud B. Dual Cath°®. 
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Figure 95-10 Cathéter double lumière tunnélisé SST®. 


Cathéters de dialyse temporaire 


Il s’agit de cathéters double lumière non tunnélisés qui ont une utili- 
sation limitée dans le temps à un maximum de 30 jours (Figure 95-11). 


/ 


Figure 95-11 Cathéter non tunnélisé SDL. 


Indications 


Nous parlerons ici uniquement des cathéters tunnélisés. Il faut essayer 
de limiter au maximum les indications des cathéters de dialyse. Une 
bonne prise en charge en amont de l'insuffisance rénale préterminale 
permet de prévoir l’accès vasculaire avant la mise en dialyse. Mais dans 
certaines situations urgentes le cathéter reste une solution indispensable : 

— insuffisance rénale aiguë réversible ; 

— insuffisance rénale terminale et FAV non encore prévue ou immature ; 

— absence de solution chirurgicale par épuisement du réseau veineux 
superficiel ; 

— complication de l’abord vasculaire nécessitant sa mise au repos ou 
sa fermeture ; 

— ischémie distale du membre supérieur ; 

— espérance de vie courte. 
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Complications 


Complications liées à la ponction 


Ces complications sont dues à une ponction mal localisée ; il faut donc 
bien connaître les rapports anatomiques pour les éviter. Les plus fré- 
quentes sont les pneumothorax ou hémothorax qui doivent être dépistés 
systématiquement par une radiographie du thorax. Les autres structures 
pouvant être lésées sont essentiellement : la carotide, la trachée et l’œso- 
phage pour les ponctions cervicales et les artères fémorales pour les ponc- 
tions au niveau du Scarpa. 

Pour éviter un bon nombre de ce type de complications, la mise en 
place par ponction échoguidée est maintenant recommandée. 


Complications liées à l'insertion des cathéters 


Il peut s’agir tout simplement d’un mauvais positionnement avec pli- 
cature entraînant un dysfonctionnement du cathéter. Mais des événe- 
ments bien plus sévères comme la perforation du ventricule droit 
entraînant une tamponnade ont été décrits. C’est pour cela que la pro- 
gression des guides et cathéters au cours de la pose doit toujours être 
suivie sous radioscopie. On se doit de citer l’embolie gazeuse qui est le 
plus souvent liée à des erreurs de manipulations. Cette dernière peut être 
prévenue par une installation en Trendelenburg du patient et par le 
clampage des cathéters au cours de leurs manipulations. 


Thromboses de cathéter 


Le meilleur traitement de la thrombose de cathéter en est la préven- 
tion. Il faut avant tout éliminer les causes précoces de thrombose qui 
sont la plupart du temps liées à une malposition du cathéter. Il faut donc 
être prudent au moment de la mise en place pour éviter les plicatures et 
s'assurer du bon positionnement des extrémités distales des branches. 

Le verrou du cathéter est un autre bon moyen de prévenir sa throm- 
bose. De nombreuses techniques de verrouillage sont proposées : à 
l’héparine ou au rTPA. 


Infection de cathéter 


L’infection est la complication redoutée à moyen et long terme. Elle 
peut concerner le cathéter soit au niveau de son orifice d’entrée, soit sur 
son trajet de tunnellisation. L’infection doit être prévenue par la mani- 
pulation stérile du cathéter lors des séances de dialyse. Le cathéter ne doit 
pas être utilisé de manière routinière pour réaliser les bilans ou perfuser 
les patients. Cette complication doit être détectée de façon précoce afin 
de débuter rapidement une antibiothérapie adaptée au germe retrouvé. 
Si le traitement médical ne suffit pas, l’ablation du cathéter doit être réa- 
lisée en urgence pour éviter un sepsis sévère. 


Conclusion 


La chirurgie des abords vasculaires pour hémodialyse est une chirurgie 
complexe qui nécessite une expérience particulière. Le chirurgien doit 
avoir acquis les compétences pour choisir au mieux ses indications et 
maîtriser la prise en charge de ses complications. Un suivi multidiscipli- 
naire des patients en insuffisance rénale terminale est donc indispensable, 
incluant néphrologues, doppléristes, radiologues interventionnels et 
chirurgiens, tous formés aux notions de création, de suivi, et d’entretien 
des accès vasculaires pour hémodialyse. 
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Transplantation rénale 
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SÉLECTION DU DONNEUR 
ET DU RECEVEUR 


Christophe Legendre, Anne Scemla, Renaud Snanoudi) 


Introduction 


La transplantation rénale est désormais considérée comme le meilleur 
traitement de la maladie rénale chronique lorsque celle-ci est parvenue au 
stade de l’épuration extrarénale ou juste avant. La transplantation rénale 
apporte en effet une amélioration de la qualité de vie des patients, 
connue depuis de nombreuses années, mais également, et c’est d’appré- 
ciation plus récente, une amélioration de leur survie quelle que soit la 
tranche d’âge considérée [13], même si le bénéfice est moins bien docu- 
menté pour les patients les plus âgés. Pour obtenir les meilleurs résultats 
mais également pour informer au mieux les patients des différentes pos- 
sibilités, il importe d'évaluer les receveurs et de leur exposer, comme on 
le fait pour l’épuration extrarénale, les différentes possibilités, c’est-à-dire 
essentiellement les différents types de donneurs, le choix n'étant ni figé 
ni exclusif ! 


Évaluation du receveur 


Une transplantation rénale doit être envisagée chez tout patient ayant 
une maladie rénale chronique, qu’il soit déjà en dialyse ou que celle-ci 
soit imminente (la greffe est dite alors préemptive), à condition qu’il en 
exprime la volonté, que les risques encourus n’excèdent pas les bénéfices 
escomptés et qu’il n'existe pas de contre-indications. L'âge limite a été 
régulièrement reculé et certains patients de 80 ans ou plus ont pu être 
transplantés avec succès, même si cela reste anecdotique. L’âge en soi 
n'est donc plus un critère pertinent. La seule contre-indication absolue 
reste l’existence d’un cancer métastasé. Les contre-indications tempo- 
raires sont les infections tant qu’elles ne sont pas parfaitement guéries et 
les antécédents de cancer (le délai d’attente étant fonction du type de 
cancer). L'existence d’une sérologie VIH positive n’est plus une contre- 
indication car les résultats observés, en particulier en France, sont sem- 
blables à ceux des patients non VIH [15]. Il reste néanmoins quelques 
contre-indications relatives dont le cumul peut aboutir à une contre- 
indication absolue ou à une mauvaise indication : insuffisance cardiaque 
sévère, coronaropathie non stabilisée, maladie psychiatrique en évolution 
voire, à l'heure actuelle, des troubles cognitifs débutants chez les rece- 
veurs les plus âgés. Il s’agit alors de peser le pour et le contre, ce qui est 
parfois difficile. Enfin, des doutes sérieux concernant l’observance d’un 
patient peuvent constituer sinon une contre-indication, du moins une 
indication à attendre et à observer [2]. 


Préparation du receveur 


La préparation comprend l'information du patient au cours de la 
consultation prétransplantation, puis l’étude de son dossier médical qui 
orientera le choix des examens complémentaires nécessaires [3]. 

L'information du patient doit s’efforcer d’être la plus objective pos- 
sible quant aux différentes catégories de donneurs, aux avantages de la 
transplantation (qualité de vie, liberté de se déplacer, de travailler, de pla- 


nifier une grossesse, prolongation de la survie), sans occulter les risques 
de l’immunosuppression (échec possible, complications des traitements 
immunosuppresseurs à court et long terme) ainsi que les risques plus spé- 
cifiques (récidive de la néphropathie initiale, mortalité et morbidité car- 
diovasculaires chez les patients les plus âgés). Puis, en collaboration avec 
le médecin responsable du suivi du patient, il faut apprécier les motiva- 
tions du patient, son observance thérapeutique actuelle. Enfin, les moda- 
lités d’attribution des organes seront expliquées, de même que la durée 
prévisible de l’attente. Ces informations devraient pouvoir être réexpli- 
quées par les infirmières de coordination de transplantation. Il est très 
important de souligner que cette information concernant les différents 
types de transplantation doit, devrait et, en tout cas, devra être délivrée 
le plus tôt possible dans le cours de la maladie rénale chronique par le 
néphrologue qui assure le suivi du patient au même titre que celle 
concernant les différentes modalités de l'épuration extrarénale. Il 
convient également d’expliquer au futur receveur certaines particularités 
comme la pratique des bigreffes (lorsque le receveur a plus de 65 ans et 
que la clearance estimée d’un donneur de plus de 65 ans est inférieure à 
60 ml/min) ou la notion de rein provenant d’un donneur à critères élar- 
gis ou décédé avec arrêt circulatoire. 

Le dossier médical de chaque patient est étudié soigneusement par 
l’équipe médicochirurgicale de transplantation pour définir avec 
précision : 

— la nature de la maladie rénale qui permet d’anticiper le risque de 
récidive sur le futur greffon ; 

— l’état des voies excrétrices urinaires qui conditionne la technique 
d'implantation de l’uretère du greffon et peut nécessiter une chirurgie 
préparatoire ; 

— l'existence et l'extension de l’athérome artériel et des calcifications, 
notamment sur les axes iliaques ; 

— les antécédents de maladies infectieuses, notamment de tubercu- 
lose, pneumopathie, zona, septicémie, d’infection des reins propres, 
l'existence d’une hépatite B, C ou E dont il faudra évaluer la sévérité 
par une méthode non invasive ou par une biopsie hépatique, et qui 
conduira surtout à débuter un traitement pendant la période de dialyse 
(une cirrhose virale réplicative restant une contre-indication à une 
transplantation rénale isolée) ; 

— les antécédents psychiatriques éventuels, en raison du risque de 
rechute ou d’aggravation (et donc de non-compliance) sous l’influence 
des corticoïdes ; 

— les allergies connues à des médicaments, en particulier aux antibio- 
tiques ou au latex. 

Ces informations guideront le choix des examens complémentaires 
dont une liste indicative est précisée dans le tableau 96- : 

— les examens cardiovasculaires, en particulier chez les sujets âgés de 
plus de 50 ans, diabétiques, tabagiques et/ou athéromateux : scintigra- 
phie myocardique d’effort, échographie de stress voire coronarographie 
pour dépister et, si besoin, traiter une coronaropathie [7] ; 

- la stratégie chirurgicale, qui repose sur l’état des voies urinaires 
(cystographie rétrograde en cas d’antécédents de malformation uri- 
naire, cystoscopie en cas de doute sur une vessie neurologique), la taille 
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Tableau 96-I Liste indicative des explorations nécessaires avant inscription 
sur la liste nationale d'attente de transplantation. 





Examens 





Cardiovasculaire ECG, échographie cardiaque 

Scintigraphie myocardique ou échographie-dobutamine 
Coronarographie (indiquée par le cardiologue) 
Échographie-Doppler des axes artériels 


Scanner (sans + avec injection) des axes iliaques 








Urologique Cystographie rétrograde (non systématique) 
Cystoscopie (non systématique) 
PSA si > 50 ans 

Infection Sérologies (VIH, VHC, VHB, CMV, EBV, HHV8) 


HTLV, toxoplasmose, syphilis) 


T-spot tuberculose 





Immunologique Groupe ABO, hémolysines 

Groupe HLA classes | et Il 

Anticorps anti-HLA (Luminex®) 

Cross-match (microlymphocytotoxicité, cytométrie) 


Anomalie du complément (si suspicion de syndrome 
hémolytique et urémique) 


Électrophorèse des protéines 





Coagulation Facteurs de thrombophilie 





Digestif Fibroscopie — coloscopie à discuter 





d’un rein polykystique (qui peut imposer soit une embolisation, soit 
une néphrectomie préalable ou contemporaine de la transplantation), 
la qualité des axes artériels iliaques (évaluée par la palpation des pouls 
fémoraux, un cliché sans préparation, une échographie-Doppler des 
axes iliaques mais surtout par un scanner abdominopelvien sans injec- 
tion et parfois avec injection pour apprécier le degré de sténose intra- 
luminale). Il pourra ainsi être nécessaire de procéder, par exemple, à la 
cure d’un anévrisme de l’aorte avant la transplantation ; 

— la recherche des foyers infectieux ORL ; 

— non systématiques : une coloscopie de dépistage effectuée au 
même rythme que dans la population générale, une fibroscopie gastro- 
duodénale à la recherche d’un ulcère gastroduodénal et d’une infection 
à Helicobacter pylori, une mammographie, etc. 

La sérologie des principaux virus sera toujours effectuée (cytomégalo- 
virus [CMV]), virus d’Epstein-Barr [EBV]), VIH1 et VIH2, HTLVI et 
2, VHB et C, HHV-8), de même que les sérologies de la toxoplasmose 
et de la syphilis ainsi que le point sur les vaccinations [9] voire un test 
type T-spot pour dépister une tuberculose latente chez les patients origi- 
naires de zones à risque. 

Les explorations immunologiques comprennent : 

— la détermination des groupes érythrocytaires ABO et la recherche 
d’iso-agglutinines anti-A et anti-B, immunoglobulines G et M (IgG et 
IgM) en cas de projet de greffe ABO incompatible ; 

— la détermination par biologie moléculaire des groupes tissulaires 
d’histocompatibilité (groupes HLA A, B, C, DR, DQA, DQB, DP), la 
recherche d’anticorps circulants anti-HLA effectuée initialement puis 
répétée tous les 3 mois régulièrement chez tout patient en attente de 
transplantation [5]. Ces anticorps apparaissent après une ou des gros- 
sesse(s) (mais aussi avortement spontané ou thérapeutique), une ou des 
transfusion(s) sanguine(s), une transplantation rénale antérieure voire 


« spontanément ». Ces anticorps sont recherchés par différentes 
méthodes de sensibilité croissante : microlymphocytotoxicité, ELISA 
et surtout Luminex® (dépistage ou single antigen). Les patients qui pos- 
sèdent de tels anticorps dirigés contre une large partie d’un panel repré- 
sentatif de la population sont dits « hyperimmunisés » [1], et ont plus 
de difficultés à trouver un donneur compatible (ils peuvent faire donc 
l’objet d’une désensibilisation [11] avant ou après la greffe et bénéfi- 
cient d’une priorisation à l’échelon national). Il est encore indispen- 
sable de toujours faire précéder la transplantation d’un cross-match par 
microlymphocytotoxicité (ou par cytométrie de flux), consistant à 
mettre en présence les lymphocytes T et B du donneur et les sérums du 
receveur (le plus récent ainsi qu’un ou plusieurs sérums historiques), 
pour détecter la présence d’une pré-immunisation afin d’éviter un rejet 
hyperaigu [10]. 

L'évaluation doit être complétée par la recherche de la possibilité 
d’une transplantation avec un donneur vivant apparenté ou non. 
Lorsque cette solution est possible, elle a pour avantages la meilleure qua- 
lité du greffon et la diminution du délai d’attente, la transplantation 
pouvant même être préemptive. Les meilleurs résultats sont obtenus en 
cas de transplantation à l’aide d’un donneur vivant HLA identique 
(éventualité présente dans 25 % des cas dans une fratrie). La transplanta- 
tion d’un rein de donneur vivant non apparenté concerne le conjoint, à 
condition de pouvoir faire état d’une durée de vie commune supérieure 
à 2 ans, ainsi que toute personne pouvant faire la preuve d’un lien affectif 
depuis plus de 2 ans. Il est également devenu possible de réaliser une 
transplantation ABO-incompatible et de procéder à un don croisé, 
lorsque la transplantation n’est pas possible dans deux couples donneur- 
receveur mais que l'échange entre ces deux couples est possible (en 
France, c’est Le rein qui sera prélevé et envoyé sur le lieu de la transplan- 
tation du receveur). 

À l'issue de cette évaluation très complète, et après avoir confirmé son 
désir d’être transplanté, le patient est inscrit sur la liste nationale 
d’attente par le centre de transplantation qui l’a pris en charge. Cette ins- 
cription sera officiellement confirmée par courrier au patient par 
l'Agence de la biomédecine. Une fois inscrit sur la liste d’attente, le 
patient devra s’organiser de manière à être joignable par téléphone ou par 
tout autre moyen, à n'importe quel moment du jour ou de la nuit, par le 
centre de transplantation. Cet appel doit toujours impliquer le médecin 
néphrologue qui suit le patient en dialyse. 


Les différentes catégories 
de donneurs 


À l'heure actuelle en France, environ 85 % des patients sont 
transplantés avec le rein d’un donneur décédé de mort encéphalique 
(DDME), 14 % avec le rein d’un donneur vivant (DV) et moins de 1 % 
avec le rein d’un donneur décédé d’arrêt circulatoire (DDAC). 

En ce qui concerne les DDME [8, 12, 14], on distingue deux catégo- 
ries principales : les reins «optimaux» et, par opposition, les reins 
« marginaux ». Les reins marginaux sont dénommés suivant la définition 
américaine reins à « critères élargis ». Ces critères sont l’âge du donneur 
supérieur à 60 ans ou, pour un âge du donneur compris en 50 et 59 ans, 
au moins deux des trois critères suivants : cause de décès liée à un acci- 
dent vasculaire cérébral, créatininémie supérieure à 133 mol/l et antécé- 
dent d’hypertension artérielle. Ces critères ont été choisis à la suite d’une 
étude statistique qui les identifiait comme des facteurs de moins bon pro- 
nostic [12]. Les transplantations effectuées avec des reins dits ECD 
(extended criteria donor) avaient un risque relatif d’échec de 1,7 par rap- 
port aux reins « idéaux », ce qui implique par exemple à un an post- 
transplantation une différence de survie de 7 %. D’autres critères de défi- 
nition plus complexes ont été proposés, mais finalement non retenus en 
routine. Certains critères prenaient en compte les résultats de la biopsie 
effectuée avant la transplantation. Il a été montré qu’il était possible de 


définir un index composite de haut risque d’échec de greffe ou de mau- 
vaise fonction rénale à un an (eDFG inférieur à 25 ml/min), index com- 
binant trois critères simples: antécédent d’hypertension artérielle 
(HTA), créatininémie supérieure à 150 pumol/l et pourcentage de glomé- 
rules scléreux supérieur à 10 % AJT 08. 

L’allocation de ces reins pose bien entendu un problème éthique car, 
par définition, ils donnent de moins bons résultats. Il faut donc en infor- 
mer les receveurs, en particulier Les plus âgés, qui seront transplantés dans 
plus de 95 % des cas avec un rein de type ECD [4]. 

En ce qui concerne les donneurs vivants, peuvent actuellement 
donner en France : les parents, la fratrie, les conjoints de sexe différent 
ou de même sexe, tous les autres membres de la famille ainsi que toute 
personne pouvant apporter la preuve d’un lien affectif de plus de 2 ans 
(Figure 96-1). Il est également devenu possible d'effectuer une greffe 
avec un donneur ABO-incompatible ainsi qu'avec un donneur HLA- 
incompatible (c’est-à-dire un donneur contre lequel le receveur a déve- 
loppé des anticorps anti-HLA), à la condition qu’une désensibilisation 
préalable soit possible. Enfin, il est également possible de réaliser des 
transplantations dites croisées entre deux couples donneur-receveur (un 
exemple est illustré sur la figure 96-2) [6]. Il est nécessaire, dans une pre- 
mière étape, de s'assurer qu’il s’agit d’un geste réellement volontaire, et 
qu'aucune pression ne s’est exercée. Il convient d’informer parfaitement 
le futur donneur sur les risques certes faibles, mais non nuls que la pro- 
cédure chirurgicale et la phase périopératoire lui font courir. L’étape sui- 
vante consiste à s'assurer avec certitude de la présence de deux reins et de 
l’absence de toute néphropathie chez le donneur potentiel par les exa- 
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Figure 96-1 Les différentes catégories de donneurs. ECD : expanded-crite- 
ria donors ; SCD : standard-criteria donors. 
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Figure 96-2 Schéma illustrant une transplantation croisée entre deux 
couples donneur-receveur. Le receveur 1 ne peut pas recevoir le rein du 
donneur 1 à cause d'une incompatibilité HLA. Le receveur 2 ne peut pas 
accepter le rein du donneur 2 (incompatibilité ABO). Le donneur 2 don- 
nera donc au receveur 1 et réciproquement. DSA : donor specific antibody. 
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Tableau 96-II La classification dite de Maastricht [8]. 





Catégorie 1 (non contrôlé) 

Personnes faisant un arrêt cardiocirculatoire en l'absence de secours 
médicalisés et de durée estimée de moins de 30 minutes avant la mise 
en œuvre d'une réanimation cardiopulmonaire de qualité 

Catégorie I! (non contrôlé) 

Personnes faisant un arrêt cardiocirculatoire en présence de secours qualifiés 
avec initiation immédiate d'un massage cardiaque et d'une ventilation 
assistée mais sans récupération de l'hémodynamique 

Catégorie II! (contrôlé) 

Personnes faisant l'objet d'une décision d'arrêt programmé des soins en raison 

de leur pronostic 
Catégorie IV (contrôlé) 

Personnes décédées de mort encéphalique qui font un arrêt cardiaque 

irréversible au cours de la prise en charge en réanimation 





mens de laboratoire confirmant l’absence de protéinurie et d’hématurie 
microscopique, ainsi que la normalité de la fonction rénale (le DFG sera 
mesuré). Une tomodensitométrie rénale avec injection est nécessaire 
pour préciser la disposition des artères et des veines rénales, dont dépend 
le choix du rein qui sera utilisé pour la transplantation (à conditions ana- 
tomiques égales, le rein gauche est habituellement choisi). La spontanéité 
et la sincérité de la motivation doivent être appréciées en particulier par 
un ou une psychologue. Le futur donneur sera ensuite entendu par le 
Comité donneur vivant de son lieu de résidence, le consentement étant 
enfin confirmé devant le juge du Tribunal de grande Instance. La com- 
plexité de ce parcours est au mieux gérée par une infirmière de coordina- 
tion de transplantation. 

Enfin, il existe une autre catégorie de donneurs dits décédés avec 
arrêt circulatoire. En fonction de la classification dite de Maastricht 
(Tableau 96-ID) [8], on peut, en France, utiliser les reins des donneurs 
« Maastricht 2» et plus récemment les donneurs de type 
« Maastricht 3 ». En ce qui concerne les types 2, il faut mettre en 
place une logistique très complexe pour limiter au maximum le temps 
de « no flow » et de « low flow », et recourir aux machines de perfusion 
et raccourcir impérativement la durée d’ischémie froide. Le risque de 
non-reprise primaire de fonction est d'environ 10 à 15 %, ce qui 
implique que les patients qui peuvent être greffés avec ce type de rein 
doivent avoir été informés, être jeunes et non immunisés. Les résultats 
des greffes effectuées avec les reins provenant de donneurs de type 3 
sont meilleurs et non significativement différents des donneurs décé- 
dés de mort encéphalique. 


Conclusion 


La sélection des receveurs et des donneurs est une étape primordiale 
dans la transplantation rénale et qui nécessite de délivrer une informa- 
tion la plus complète et pertinente possible. 
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CHIRURGIE 


DE LA TRANSPLANTATION 


Introduction 


La transplantation rénale reste, dans la majorité des cas, le traitement 
le plus approprié à l'insuffisance rénale terminale. Avec le vieillissement 
de la population et l'augmentation de l’espérance de vie, le nombre 
d’insuffisants rénaux terminaux ne cesse de grandir, mais il y a actuelle- 
ment une inadéquation entre le taux de patients déclarés en insuffisance 
rénale terminale et le pourcentage de patients dialysés. 

En 2014, 79 455 patients étaient en insuffisance rénale terminale, 
avec une augmentation de 5 % par an, dont 34 936 porteurs d’un gref- 
fon rénal fonctionnel (dont 9,6 % issus d’un donneur vivant) et 44 519 
en dialyse [2]. Toujours en 2014, 3 241 transplantations rénales ont été 
réalisées pour 15 470 patients en attente de greffe. La nécessité d’aug- 
menter le nombre de transplantation rénale répond donc à un besoin de 
santé public qui ne va que s’accroître au fur et à mesure des années. Les 
solutions pour y remédier sont d’améliorer l’accès à la greffe en incitant 
des inscriptions plus rapides et en améliorant l'attribution des greffons 
par une nouvelle répartition géographique. L'amélioration de l’accès à la 
greffe passe également par l'augmentation du nombre de prélèvements 
des donneurs en état de mort encéphalique, des donneurs à critères éten- 
dus mais également des donneurs décédés d’arrêt cardiaque. Une atten- 
tion particulière devrait être portée aux donneurs vivants qui constituent 
un potentiel important puisqu’en 2013 seules 13 % des greffes rénales 
étaient effectuées à partir de donneur vivant (contre près de 50 % dans 
certains pays comme l’Australie ou les États-Unis). La loi française a 
désormais étendu le prélèvement aux proches, aux familles, mais égale- 
ment aux amis dès lors qu’une relation amicale durable de plus 2 ans est 
prouvée. 

Enfin, la possibilité de greffer les patients ABO compatibles mais éga- 
lement d’effectuer les greffes à donneurs croisés pourrait encore per- 
mettre d'augmenter le nombre de greffes. 


Prélèvements du greffon 


Les greffes rénales se font à partir de trois types de donneurs : les don- 
neurs en état de mort encéphalique, les donneurs décédés d’arrêt car- 
diaque et les donneurs vivants. Chacune de ces catégories obéit à des 
contraintes médicales et légales différentes et particulières. 

Les donneurs en état de mort encéphalique et les donneurs décédés 
d’arrêt cardiaque sont prélevés sur le site du décès du patient par une 
équipe dédiée aux prélèvements. Le prélèvement peut intéresser les reins 
mais également le foie, le cœur, les poumons, les cornets, les vaisseaux, 
les articulations, etc. Il est organisé localement par les coordonateurs des 
greffes sous l’égide de l’Agence de la biomédecine (ABM). 

Le cas du donneur vivant est bien différent puisqu'il s’agit d’un patient 
préparé après un bilan médical complet qui a permis de s'assurer de 
l'absence de maladies rénales. Le prélèvement est fait dans des conditions 
idéales au bloc opératoire le plus souvent par un chirurgien sénior. 

Désormais, le prélèvement de rein à donneur vivant s'effectue Le plus 
souvent par chirurgie cœlioscopique ou robot-assistée. Le rein gauche est 
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privilégié car la longueur de la veine rénale gauche est plus longue que la 
droite. L’extraction peut se faire par voie abdominale, plus rarement par 
voie vaginale [4]. 


Conditionnement du greffon 


Quel que soit le mode de prélèvement, le greffon rénal est condi- 
tionné selon une procédure relativement standard. Il est essentiel d’uti- 
liser des solutions de conservation adaptées et de lutter contre les 
problèmes liés à l’ischémie-reperfusion, à l’œdème cellulaire, à la 
dégradation de l’ATP, à l’acidose et à la destruction de membranes cel- 
lulaires, et enfin aux altérations mitochondriales et à la formation de 
radicaux libres [1]. 

Au moment de l'arrêt cardiaque, une solution de conservation à 4 °C 
est véhiculée dans la circulation générale par l'aorte pour laver les organes 
qui sont par ailleurs refroidis par de la glace pillée stérile. Une décharge 
cave est réalisée pour permettre l’évacuation du sang puis de la solution 
de conservation. 

Une fois le greffon prélevé, l'artère est cathétérisée et le rein perfusé par 
un liquide de conservation à 4 °C. Il est essentiel de s'assurer que le gref- 
fon est parfaitement lavé pour éviter des territoires mal perfusés. À ce 
stade, le greffon est conditionné dans des bocaux stériles contenant du 
liquide de conservation refermé stérilement dans des sacs et préservés 
dans la glace dans des bacs isothermes. 

Depuis quelques années, les machines à perfusion sont venues complé- 
ter et améliorer les conditions de préservation des greffons. En effet, 
durant la période de 70 flow, persistent des activités métaboliques 
conduisant à la production de déchets altérant notamment la structure 
des cellules endothéliales. Les machines de perfusion favorisent une per- 
fusion hypothermique permettant de créer, grâce au flux, une améliora- 
tion des conditions de conservation [3]. 


Chirurgie de la greffe 


La chirurgie de la greffe obéit à deux temps bien distincts tous Les deux 
aussi importants : la préparation du greffon et la greffe rénale elle-même. 


Préparation du greffon 


La préparation du greffon devrait être systématiquement réalisée par 
l’équipe qui va organiser la greffe. En effet, la préparation d’un greffon 
ne se conçoit que dans l’objectif de greffer un patient en particulier 
dont l’équipe a pris soin de connaître les antécédents, notamment 
chirurgicaux. Effectuer une greffe chez un patient jeune sans facteur de 
comorbidité, mince et n’ayant pas de calcification vasculaire n’obéit 
absolument pas aux mêmes exigences chirurgicales qu'organiser une 
troisième greffe chez un patient obèse ayant de multiples facteurs de 
comorbidité, des artères calcifiées et ayant déjà eu une greffe à droite et 
à gauche. 
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La préparation du greffon (Figure 97-1) se fait donc au bloc opératoire 
juste avant la greffe, de manière stérile et selon des règles chirurgicales 
précises. 

Le premier temps consiste à réperfuser le greffon par une solution de 
conservation à 4 °C après avoir cathétérisé l’artère rénale. Il s’agit bien de 
vérifier à nouveau que le greffon a été parfaitement lavé, ce qui se vérifie 
par le reflux veineux de liquide clair. 

Le chirurgien va retirer toute la graisse périrénale sur les différentes 
faces, les bords et les pôles en respectant, bien sûr, les artères polaires. 

Ce temps peut être rendu difficile lorsque la graisse est dense, épaisse, 
très adhérente à la capsule, avec des risques de décapsulation lorsque le 
prélèvement a été effectué chez un malade obèse. La graisse est libérée tout 
autour du rein, sauf au niveau du pédicule et de l’uretère. Le pédicule est 
ensuite libéré et disséqué. La ou les veines rénales mais également la ou les 
artères sont libérées avec beaucoup de précision, le plus souvent de la péri- 
phérie vers le hile en respectant bien sûr les branches de division. 

Les vaisseaux collatéraux ne prenant pas part à la vascularisation du 
greffon sont liés ainsi que les vaisseaux lymphatiques. 

À droite, la veine rénale est allongée sur la veine cave inférieure 
puisque les règles de prélèvement veulent que, du côté droit, la veine cave 
soit systématiquement attribuée au rein droit. 

À ce stade, le chirurgien doit anticiper sur le positionnement du futur 
greffon puisqu'il a la possibilité d’agrandir et d’allonger la veine rénale 
droite vers le haut ou vers le bas en modelant la veine cave comme il Le 
souhaite. 

À gauche, la veine rénale est longue et n’a pas besoin d’être allongée à 
la veine cave. 

Il est essentiel de tester le remplissage veineux pour vérifier l'absence 
de fuites. 

La préparation de l'artère doit se faire minutieusement ; idéalement, il 
faut conserver le patch aortique qui est systématique prélevé à droite 
comme à gauche. Parfois, les conditions d'utilisation du patch sont 
impossibles lorsque le patch est rétracté, calcaire et sténotique. 

Il faut alors couper l'artère dans la zone la plus saine et envisager 
l'implantation de celle-ci à ce niveau-là. 


Greffon 


Artère du greffon 


Veine du greffon 


Uretère 





Figure 97-1 Préparation du greffon rénal après ablation de la graisse péri- 
rénale, dissection des vaisseaux et préparation de l'uretère. 








Là encore, la situation variera d’un patient à l’autre et il est parfois dif- 
ficile d'anticiper tant que le chirurgien n’est pas en situation sur les vais- 
seaux du receveur. 

S’il y a plusieurs artères rénales, le chirurgien doit prendre la décision 
de greffer les deux artères séparément, ou de les suturer ensemble selon 
différentes techniques chirurgicales (canon de fusil, réimplantation, sec- 
tion-rapprochement des patchs, etc.). 

La fin du prélèvement intéresse la voie excrétrice en respectant de 
manière impérative le quadrilatère situé entre le plan des vaisseaux, le 
bord interne de l’uretère et le pôle inférieur du rein, de manière à res- 
pecter l’atmosphère péri-urétérale et donc la vascularisation de la voie 
excrétrice. 

Les vaisseaux sont testés par remplissage pour s’assurer de l'absence de 
fuite, puis le rein est reconditionné selon les mêmes modalités que le 
conditionnement lors du prélèvement. 


Greffe rénale (figures 97-2 et 97-3) 


Comme pour tout patient, il est essentiel que le patient greffé soit pré- 
alablement étudié et il est largement souhaitable que l’équipe chirurgi- 
cale ait préalablement vu le patient lors des consultations pré-greffes 
notamment lorsque les conditions chirurgicales pourraient être diffi- 
ciles : patient déjà greffé, patient sous anticoagulants, patient ayant de 
multiples facteurs de comorbidité, patient âgé, patient vasculaire, etc. 
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Figure 97-2 Greffon rénal implanté en fosse iliaque droite. Vue au déclam- 
page. 
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Figure 97-3 Anastomoses vasculaires. 


La greffe rénale n’est jamais un geste standard et les conditions locales 
entraînent parfois des contraintes difficiles à résoudre. 

En cas de première greffe, l'implantation du greffon se fait le plus sou- 
vent à droite, puisque la veine iliaque est plus proche. L’incision est une 
voie iliaque latérale extrapéritonéale. 

Le premier temps de dissection est de libérer l’axe artériel et le chirur- 
gien décidera si l’implantation doit se faire sur l'artère iliaque externe, sur 
l'artère iliaque primitive ou, plus rarement, sur l'artère iliaque interne. 

En fonction du site choisi, le chirurgien décidera l'implantation de la 
veine. 

Une fois que les sites d'implantation vasculaire sont décidés, un clamp 
est mis latéralement sur le vaisseau le plus profond, le plus souvent la 
veine qui sera donc suturée en premier. 

Une incision latérale sur la veine est faite et la suture veineuse est réa- 
lisée après avoir ajusté la longueur de la veine qui, de façon idéale, doit 
être à peine en tension. 

Une fois la suture effectuée, un petit clamp est mis sur la veine, puis le 
clamp principal est lâché de manière à observer le remplissage veineux et 
à tester l’anastomose. Ce petit clamp évite par ailleurs le retour veineux 
et le remplissage du greffon avec des risques de thrombose et d’ischémie 
tiède puis chaude. 

Un clamp est alors mis sur l'artère iliaque puis une incision de l'artère 
est effectuée de manière à suturer l’artère du greffon dans l'artère iliaque. 

Une fois que la suture est faite, de la même manière, un petit clamp est 
mis sur l'artère rénale et le clamp principal est lâché de manière à obser- 
ver le remplissage de l'artère. 

Lorsque le chirurgien s’est assuré du bon remplissage et de l’absence de 
fuite, le petit clamp veineux puis le petit clamp artériel sont levés. 

Il est essentiel alors de noter l’aspect et la coloration du greffon, mais 
également la fermeté. 

Parfois, il est nécessaire de compléter l’hémostase notamment de petits 
vaisseaux hilaires qui peuvent se mettre à saigner sous la pression de la 
reperfusion sanguine. 

La suture urinaire est alors faire par une anastomose urétérovésicale en 
prenant soin d’effectuer un trajet antireflux (technique de Leach-Grégoire 
par suture extravasculaire le plus souvent) protégé par une sonde double J. 
La suture urinaire peut également être une anastomose urétéro-urétérale 
ou pyélo-urétérale en fonction des habitudes chirurgicales [5]. 

Une sonde double J est aussi le plus souvent laissée en place pour pro- 
téger la suture urinaire. 

Après vérification de l’hémostase et lavage, le champ opératoire est 
drainé par un drain et les plans musculaires sont fermés. 

La suture sous-cutanée et cutanée complète le geste de fermeture. 

En cas de deuxième greffe, il est très largement souhaitable de 
s'implanter du côté vierge donc le plus souvent à gauche. 

La greffe se réalise de la même manière, en sachant que l'accès à la 
veine est plus complexe car la veine iliaque commune est Le plus souvent 
peu mobilisable, profonde et le virage présacré rend son utilisation quasi 
impossible. 

En cas de troisième, voire de quatrième greffe, le choix de l’implanta- 
tion se fait en fonction de multiples paramètres : calcifications, antécé- 
dents chirurgicaux, ablation du greffon, thromboses, etc. 


Complications chirurgicales 


Les complications non spécifiques sont les abcès, notamment chez 
les patients obèses qui, dans le contexte d’une greffe, peuvent infecter 
facilement leur panicule adipeux. Cela peut compromettre la consoli- 
dation de la paroi et favoriser l’émergence d’une éventration voire 
d’une éviscération. 

On ne saurait que trop conseiller aux patients obèses de maigrir et, en 
tout cas, il est impératif que l’équipe chirurgicale ait pu voir les patients 
obèses pour leur fixer un objectif pondéral. 
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Même si les cures d’amaigrissement chez les sujets dialysés sont diffi- 
ciles à organiser, l'objectif pondéral souhaitable est un indice de masse 
corporelle (MC) < 30. L'objectif pondéral idéal est un IMC < 25. 

Les complications spécifiques de la greffe sont liées aux problèmes 
vasculaires, aux problèmes lymphatiques et enfin aux problèmes uri- 
naires [4]. 

Les problèmes vasculaires sont les saignements qui peuvent être dus 
soit à une fuite anastomotique (ce qui finalement est rare), soit à des sai- 
gnements diffus, bien souvent en rapport avec les troubles de l’hémostase 
liés à la coagulation difficile et complexe de l’insuffisant rénal terminal. 
Si le chirurgien est sûr de ses sutures vasculaires, il est parfois souhaitable 
d’attendre qu’une hémostase primaire soit constituée et que l’hématome 
ait favorisé cette hémostase avant de se « précipiter » à reprendre le 
patient. 

Dans un deuxième temps, une fois l’hématome constitué, le chirur- 
gien peut reprendre le patient, vider l’hématome, vérifier l'absence de 
saignement, laver le champ opératoire et drainer. 

Les problèmes lymphatiques sont liés soit à une lymphorrhée, soit plus 
généralement à une lymphocèle. 

Cette lymphocèle est due à un écoulement de vaisseaux lymphatiques 
du greffon ou à un écoulement lymphatique du greffé lors de la prépara- 
tion des vaisseaux. Elle peut aboutir à des collections de lymphes parfois 
compressives qui nécessitent secondairement des interventions chirurgi- 
cales dont le but est de faire communiquer cette collection lymphatique 
avec le péritoine (marsupialisation) pour permettre au liquide lympha- 
tique de se réabsorber dans le péritoine. 

Les complications urinaires sont liées aux sténoses, aux fistules ou au 
reflux vésicorénal. 

La présence d’un écoulement par le drain initialement séro-hématique 
puis séreux conduit le plus souvent à effectuer des examens biochimiques 
sur le liquide de drainage pour en connaître la formule et savoir s’il s’agit 
d’une formule plasmatique ou d’une formule urinaire. 

En cas de formule urinaire, le principe est là encore de ne pas se préci- 
piter et il faut parfois savoir attendre quelques jours que la suture 
devienne étanche. 

Il est toujours difficile de dire quel est le meilleur moment pour réinter- 
venir et si cette réintervention doit être endoscopique ou chirurgicale. Tous 
les cas de figure sont possibles et c’est l’expérience qui va permettre, après 
discussion collégiale, d'opter pour la meilleure stratégie thérapeutique. 

La complication la plus grave est la nécrose de la voie excrétrice qui 
peut aboutir à un drainage long de la voie excrétrice par une sonde uré- 
térale ou une sonde double J associée à une sonde vésicale et à un drai- 
nage des cavités rénales par néphrostomie. Ce système permet, dans 
certain cas, d’assécher la fistule, mais aboutit inexorablement à laisser 
une sonde double J à demeure qui doit être changée tous les 6 mois. 

Une autre complication est la sténose de la voie excrétrice. Cette sté- 
nose n’est pas univoque et peut être en rapport avec une ischémie de la 
partie distale de la voie excrétrice, notamment sur les anastomoses urété- 
rovésicales. 

Généralement, une tentative de dilatation avec mise en place d’une 
sonde double J peut être tentée, mais s’il y a une vraie ischémie de cette 
partie distale, la sténose récidivera à l’ablation de la sonde double J. Le 
choix se portera alors soit sur une sonde JJ à demeure changée tous les 
6 mois, soit sur une réfection de l’anastomose. 

Dans notre expérience, en cas d’anastomose urétérovésicale, il est sou- 
haitable d’avoir recours à une anastomose urétéro-urétérale en utilisant 
l’'uretère propre du patient pour permettre une anastomose en zone 
saine. 

En cas d’anastomose urétéro-urétérale ou pyélo-urétérale, une sténose 
se traite le plus souvent endoscopiquement soit par voie antégrade, soit 
par voie rétrograde avec dilatation de la sténose et mise en place d’une 
sonde JJ modelante. 

Le plus souvent, le traitement endoscopique est suffisant. Parfois, en 
cas de récidive, la situation est alors la même, le choix se portant sur une 
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sonde JJ à demeure, changée tous les 6 mois, ou sur une réfection de 
l’anastomose en zone saine. 

La dernière complication urinaire possible est Le reflux massif d’urine 
vésicale dans le greffon avec pyélonéphrites répétitives qui ne se voit 
qu’en cas d’anastomose urétérovésicale. 

Le choix peut alors se faire soit sur une réfection de l’anastomose, soit 
sur une anastomose urétéro-urétérale en utilisant l’uretère propre du 
patient, soit sur une injection de macromolécules sous le néo-orifice uré- 
téral. Cette solution est néanmoins souvent inefficace car l’orifice ecto- 
pique de l'implantation de l’uretère se fait le plus souvent sur une zone 
mobile de la vessie, ce qui ne permet pas aux macromolécules d’être effi- 
caces. Elle est néanmoins tentée une ou deux fois le plus souvent. 

Les infections du site opératoire peuvent nécessiter un drainage soit 
transcutané par les radiologues, soit chirurgical avec lavage du greffon et 
mise en place d’un drain. 

Les infections à Candida albicans nécessitent une prise en charge par- 
ticulière, même si la stratégie n’est pas consensuelle. 

Un certain nombre de publications faisant part de fonte anastomo- 
tique ont conduit certaines équipes à reprendre de façon systématique les 
patients, laver de façon abondante le site opératoire et à mettre en place 


un système d’irrigation-drainage au sérum physiologique bétadiné des 
zones anastomotiques pendant plusieurs jours à plusieurs semaines. 

Les complications tardives sont le fait des éventrations qui peuvent être 
fréquentes chez ces patients à risque traités par des immunosuppresseurs et 
qui peuvent nécessiter secondairement et à distance de la greffe une réfec- 
tion pariétale en mettant le plus souvent en place un tissu protétique. 
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IMMUNOLOGIE 


DE LA TRANSPLANTATION 


Simon Ville, Gilles Blancho 


Dès 1924, un chirurgien réalisant des greffes de peau sur des enfants 
brûlés rapportait que les greffes ultérieures étaient rejetées plus rapide- 
ment que la première, laissant supposer une « sensibilisation » vis-à-vis 
du donneur sain et donc une réactivité spécifique contre ce donneur 
[15]. Depuis cette époque ancestrale, le système immunitaire a été de 
mieux en mieux décrit et permet de comprendre comment les méca- 
nismes de reconnaissance du donneur mis en jeu conduisent à une 
réponse physiologique normale vis-à-vis du greffon, le rejet. En parallèle, 
le développement de molécules et stratégies immunosuppressives a 
permis de mieux maîtriser ces réponses et donc de mieux prévenir les 
rejets, favorisant un réel essor de la transplantation à partir des années 
1980 au point d’en faire une réelle thérapeutique de remplacement pro- 
posée aux patients. 

Le système immunitaire étant capable de discriminer le soi du non-soi, 
c’est donc la reconnaissance d’antigènes (Ag) du non-soi qui va déclen- 
cher cette activation de la réponse immune. Après cette première étape 
de reconnaissance, la réponse allo-immune va être la mise en place pro- 
gressive de mécanismes et agents effecteurs dirigés contre le greffon. 


Particularité de la réponse 
allo-immune 


Antigènes reconnus 


Historiquement, cette question a été en grande partie élucidée par 
George Snell et Peter Medawar en 1950, lorsqu'ils établirent les règles 
de base de l’immunologie de la transplantation à partir de greffe de 
peau entre des lignées de souris « inbred », c’est-à-dire homogènes pour 
l’ensemble du génome. Lorsque l’on réalise une greffe de peau entre 
deux individus d’une même lignée (greffe syngénique), on n’observe 
pas de rejet. À l'inverse, la greffe de peau d’un donneur A de lignée dif- 
férente d’un receveur B (greffe allogénique) est toujours rejetée. Les 
souris issues d’un croisement entre deux lignées (A x B) ne rejettent 
pas la peau issue de leur parent (A ou B), contrairement à la situation 
inverse. 

La conclusion de ces expériences fut qu’au sein d’une même espèce, 
existent des gènes polymorphes, c’est-à-dire différents d’un individu à 
l’autre, hérités des parents et exprimés dans les tissus de façon codomi- 
nante (représentant une exception à la règle de l’exclusion allélique car ici 
les deux allèles s'expriment) et dont les produits constituent les Ag recon- 
nus responsables du rejet de greffe. 

Par la suite, il apparut que ces gènes, codant pour ces Ag tissulaires 
spécifiques d’un individu, se situaient sur des locus particuliers, 
dénommés par la suite complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). 
Chez l’homme, ce sont Jean Dausset (prix Nobel 1981) et son équipe 
qui, les premiers, identifièrent ces Ag via la mise en évidence d’anti- 
corps (Ac) dirigés contre les leucocytes et apparus à la suite de transfu- 


sions ou de grossesses. Ils furent appelés human leukocyte antigens 
(HLA). 


Fonction du CMH : la présentation 
de l'antigène 


Pendant près 20 ans, le seul rôle documenté et donc attribué au CMH 
fut le rejet de greffe. C’est en 1975 que le véritable rôle du CMH fut 
découvert, à savoir la présentation des Ag sous forme de peptides aux 
lymphocytes T qui reconnaissent l’association de cet Ag au sein d’une 
molécule de CMH («complexe CMH/peptide ») via leur récepteur 
(T cell receptor [TCR]). Le CMH est donc au centre de la réponse immu- 
nitaire spécifique, adaptative. 

En effet, le CMH se compose de deux types de gènes, les classes I, 
comprenant les locus HLA A, B, €, et les classes IT, comprenant les locus 
HLA DR, DQ et DP, qui codent pour les molécules du même nom. 
L'ensemble des allèles présents sur un chromosome est appelé haplotype 
et est transmis en bloc à la descendance. 

Les molécules de classe I sont de présence ubiquitaire (sur toutes les 
cellules), à l’exception des globules rouges ; elles présentent des peptides 
dits endogènes, issus de la dégradation par le protéasome de protéines 
cytosoliques synthétisées dans le réticulum endoplasmique par la cellule. 
Elles sont reconnues majoritairement par les lymphocytes T CDS. 

Les molécules de classe I sont présentes essentiellement sur les cellules 
présentatrices de l’antigène (CPA), à savoir les cellules dendritiques, les 
macrophages et les lymphocytes B, mais aussi les cellules endothéliales 
ou lymphocytes T activés. Elles présentent des peptides issus de l’envi- 
ronnement extracellulaire après internalisation et dégradation dans des 
lysosomes. Elles sont reconnues majoritairement par les lymphocytes T 
CD4 (Figure 98-1). 


Le CMH, un système polymorphe 


Le CMH est le système génique le plus polymorphe du génome ; la 
nomenclature HLA illustre bien ce phénomène. Initialement, celle-ci 
était fondée sur la réactivité d’allosérum reconnaissant des Ag leucocy- 
taires. En se limitant aux produits des locus HLA-A, -B et -DR les plus 
impliqués en transplantation, on dénombre plus de 88 Ag différents. 
Avec l'émergence de la biologie moléculaire, une nouvelle nomenclature 
allélique a été établie ; à ce jour, plus de 1 000 allèles ont été identifiés et 
cette classification est en évolution permanente. Ainsi, la probabilité que 
deux individus de la même espèce aient le même assortiment de molé- 
cules HLA est très faible, ce qui constitue une des limites immunolo- 
giques à la transplantation. 

Mais pourquoi les gènes du CMH sont-ils aussi polymorphes ? La 
limite de la reconnaissance de l’Ag restreinte au CMH est que chaque 
individu a une capacité de présentation des Ag dépendante de son propre 
assortiment de molécule HLA. Par conséquent, au niveau individuel, 
malgré l'extraordinaire diversité du répertoire T (environ 10° TCR diffé- 
rents), il est possible de ne pas pouvoir présenter l’épitope dominant 
d’un micro-organisme donné et donc d’être démuni face à cette infec- 
tion. Ainsi, c’est la pression de sélection exercée par les pathogènes qui 
est à l’origine du polymorphisme du CMH [14]. 
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Figure 98-1 Le chargement des peptides par les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de 
classe let de classe Il. LyT : lymphocyteT ; TCR : T cell receptor. 


Reconnaissance directe et indirecte 


La réaction allo-immune est unique par son ampleur. En effet, il s’agit 
de la seule réponse primaire, sans exposition préalable à l’Ag, qui peut 
être observée in vitro. La première voie de présentation de l’Ag est la 
même que pour tout autre Ag microbien, à savoir l'association d’un pep- 
tide, issu de la dégradation d’une molécule de CMH allogénique du don- 
neur (dans le cas de la transplantation), avec une molécule de CMH du 
receveur située sur une CPA de ce dernier, il y a donc une restriction au 
propre CMH, c’est la présentation indirecte. Notons que des peptides 
issus de gènes polymorphes du soi mais autres que le CMH peuvent aussi 
être présentés et reconnus ; il s’agit des Ag mineurs d’histocompatibilité. 
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Néanmoins, cela ne suffit pas à expliquer l'intensité de la réaction allo- 
immune. L’explication est que la réponse allo-immune est la seule qui 
n'est pas restreinte au CMH ; certains TCR du receveur reconnaissent 
une molécule du CMH du donneur sans apprêtement : c’est la présenta- 
tion directe [8] (Figure 98-2). Les lymphocytes T du receveur ayant cette 
capacité de reconnaissance des cellules du donneur sont dits alloréactifs. 
Bien que le CMH soit polymorphe, les variations ténues entre les diffé- 
rentes molécules HLA expliquent l'importance du répertoire allogénique 
direct : en moyenne, 10 % de l’ensemble des cellules T.. 

De plus, beaucoup de lymphocytes T alloréactifs sont des cellules 
mémoires issues de précédentes réponses antimicrobiennes, en particu- 
lier antivirales, qui croisent avec le CMH du donneur. Ces cellules 
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Figure 98-2 Les voies de reconnaissance par les lymphocytes T allogéniques. CPA: cellule présentatrice de 


l'antigène. 


répondent plus rapidement et plus intensément lors d’une restimula- 
tion ; c’est l’immunité hétérologue, dont la pertinence clinique a bien été 
démontrée [11]. 

Du fait de son mécanisme simple et rapide, c’est plutôt en période pré- 
coce de transplantation que la voie directe est mise à contribution et peut 
être responsable de rejets précoces d’un ordre de quelques jours à 
quelques semaines. Par la suite, les CPA du donneur disparaissent pro- 
gressivement et ne restent que les cellules parenchymateuses et endothé- 
liales du donneur qui ne sont pas des CPA professionnelles. Ce sont alors 
les CPA du receveur qui vont entrer en jeu en engageant une présenta- 
tion indirecte de peptides issus du greffon ; il s’agit d’un phénomène 
semi-précoce mais aussi tardif et pouvant persister tant que le greffon est 
en place. Cette présentation indirecte va alors contribuer aux rejets plus 
tardifs et probablement chroniques. 

Enfin, il existe un troisième mode de présentation, la présentation semi- 
directe, qui consiste en la capture par une CPA du receveur d’une molécule 
de CMH du donneur présentée ensuite intacte. L'importance de ce phéno- 
mène dans la cadre de la réponse allo-immune reste à préciser. 


Initiation de la réponse 
allo-immune 


Activation de l'immunité innée 


L’immunité innée, contrairement à l’adaptative, ne reconnaît pas des 
Ag de façon spécifique, mais des motifs partagés par de nombreux micro- 
organismes ; les motifs moléculaires associés à des pathogènes (pathogen 
associated molecular patterns [PAMPT). Ils sont reconnus par des récep- 
teurs spécifiques de ces motifs (pañterns recognition receptors [PRRI]) 
comme la famille des Toll-like receptors (TLR), présents sur les cellules de 
l’immunité innée dont les cellules dendritiques, principales CPA. 

Initialement, les immunologistes de la transplantation se sont davan- 
tage consacrés à la réponse spécifique, pensant que l’immunité innée 
n’intervenait pas dans la réponse allo-immune dont on a exposé la spéci- 
ficité ci-dessus, et qui n'implique pas de pathogène. 

Néanmoins, deux données doivent être prises en compte. Première- 
ment, comme l'avait imaginé Matzinger dans son « danger model » [12], 
les agents infectieux ne sont pas les seuls à pouvoir activer l’immunité 
innée. Les tissus agressés et donc endommagés libèrent des damages asso- 
ciated molecular patterns D'AMP) reconnus par les PRR. Or, lors du pro- 
cessus de transplantation, le greffon va subir de nombreuses agressions : 
avant le prélèvement lors de la mort encéphalique ou, pire, de l'arrêt car- 
diaque, lors du conditionnement via l’ischémie froide et lors de la chirur- 
gie via l’ischémie chaude et surtout la reperfusion [1]. 

Deuxièmement, les réponses innée et adaptative ne sont pas indépen- 
dantes l’une de l’autre ; elles sont au contraire étroitement liées. L’activa- 
tion non spécifique, via les TLR principalement, va induire un 
environnement propice et initiateur de la réponse immunitaire adapta- 
tive. Les CPA, en particulier les cellules dendritiques, vont maturer et, ce 
faisant, optimiser leur capacité de présentation de façon quantitative 
mais surtout qualitative via l'expression de molécules de costimulation 
permettant d’engager des interactions de second signal, essentiel à l’acti- 
vation des lymphocytes. En outre, le greffon va se trouver dans un envi- 
ronnement inflammatoire, via la présence de cytokines pro- 
inflammatoires : interleukine 1 (IL-1), IL-6, interféron de typel, 
chimiokines (cytokines chimio-attractantes), conduisant à lactivation 
des cellules endothéliales avec induction de l'expression de molécules 
d'adhésion (sélectines et intégrines) qui vont arrêter les leucocytes et per- 
mettre leur recrutement au sein du greffon [10]. 

Ainsi, du fait même de la procédure clinique de transplantation et 
avant même sa mise en contact avec le système immunitaire du receveur, 
tous les éléments sont présents au sein du greffon pour favoriser la surve- 
nue d’une réponse immunitaire spécifique. 
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Rencontre entre les lymphocytes T 
et les allo-antigènes 


Le déclampage vasculaire, après confection des anastomoses entre le 
receveur et son greffon, permet la mise en contact des lymphocytes du 
receveur avec les CPA du donneur, inaugurant la composante spécifique 
de la réponse allo-immune. Des données expérimentales suggèrent que 
les CPA du donneur présentes dans le greffon, ayant maturé du fait de la 
présence de signaux de danger, migrent vers les ganglions lymphatiques 
drainant, où elles rencontrent les lymphocytes de l’hôte. En effet, les 
souris dépourvues d’organe lymphoïde périphérique sont incapables de 
rejeter une greffe de cœur [9]. Néanmoins, le lieu de la rencontre n’est 
peut-être pas le même pour toutes les catégories de lymphocytes. Ainsi, 
les cellules endothéliales du greffon peuvent activer les CD8 du receveur 
par reconnaissance directe du CMH de classe [19] ; cette relative indé- 
pendance vis-à-vis des organes lymphoïdes est probablement exacerbée 
dans Le cas des cellules mémoires participant à l’immunité hétérologue. 


Reconnaissance spécifique via le TCR 


L’activation de la cellule effectrice principale de la réponse allo- 
immune, le lymphocyte T, passe par une succession de signaux, dont la 
description et la connaissance sont maintenant les bases de l’immuno- 
suppression. 

Le premier signal est celui consécutif à la reconnaissance spécifique par 
le TCR du complexe CMH-peptide présenté par la CPA. Cet engage- 
ment va déclencher la réorganisation spatiale d’un ensemble de molé- 
cules membranaires aboutissant à la formation d’une synapse 
immunologique. Au niveau intracellulaire, ce nouvel agencement va per- 
mettre la mise en contact du complexe TCR-CD3 avec des protéines 
tyrosines kinases (PTK) qui vont phosphoryler les motifs ITAM (immu- 
noreceptor tyrosine-based activation motif) de CD3. S’ensuit le recrute- 
ment d’une autre protéine kinase, ZAP70 (zeia associated protein) qui 
conduit à une cascade de phosphorylation, en particulier de deux proté- 
ines adaptatrices : LAT et SLP-76, formant ainsi le complexe de signali- 
sation proximal. À partir de ce dernier vont s’activer trois voies de 
signalisation aboutissant au passage intranucléaire de facteurs de trans- 
cription : la voie des MAP kinases aboutissant à AP-1, celle de la PKC 
aboutissant à NF-kB, et enfin celle du calcium et de la calcineurine abou- 
tissant à NFAT [17]. L'action de ces facteurs de transcription va princi- 
palement conduire à la synthèse d’IL-2 et à l'expression de la chaîne 
alpha de haute affinité de son récepteur (CD25). L’IL-2 et d’autres 
cytokines de prolifération vont agir de façon autocrine et paracrine, déli- 
vrant alors le signal 3, transduit par la voie mTOR (ransporter of 
rapamycin), qui va conduire à la mitose, permettant l’expansion clonale 
des lymphocytes T activés. Cette prolifération cellulaire requiert la syn- 
thèse de nucléotides, purines et pyrimidines, sur lesquels les immuno- 
suppresseurs antiprolifératifs vont agir (Figure 98-3). 


Le second signal : non spécifique 
mais instructif et nécessaire 


Le signal 1 est spécifique, même s’il peut être pris en défaut dans le 
cadre de la reconnaissance directe (voir plus haut). En revanche, il 
n'apporte pas d’information sur l’environnement et le contexte dans 
lequel lAg est présenté. Cette information essentielle est apportée par le 
second signal dit de costimulation [20]. Tout comme le premier signal, 
il est nécessaire à l’activation des lymphocytes T et constitue de ce fait 
une cible thérapeutique privilégiée de l’immunosuppression. Il est 
apporté de part et d’autre de la synapse immunologique, par l’engage- 
ment de molécules de costimulation présentes sur les lymphocytes avec 
leurs ligands exprimés par les CPA. Ces dernières, après avoir capté des 
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Figure 98-3 L'activation du lymphocyte T, du signal 1 au signal 3. 


signaux de danger via leur PRR, vont surexprimer CD80/86, ligands de 
CD28, molécule de costimulation activatrice majeure exprimée de façon 
constitutive par les lymphocytes T. De façon quasi contemporaine, 
CD40L, autre molécule de costimulation majeure exprimée par les lym- 
phocytes activés, va s’engager avec son récepteur CD40 présent sur les 
CPA, renforçant l’activation de ces dernières avec un effet de boucle 
d'amplification. Le signal 2 joue également un rôle essentiel dans la 
contraction de la réponse immune, prévenant tout emballement de cette 
dernière qui pourrait être délétère. Ainsi, dans les suites de leur activa- 
tion, les lymphocytes T vont exprimer CTLA4, molécule de co-inhibi- 
tion, dont le ligand est aussi CD80/86. Le CTLA4 présente une affinité 
très supérieure à CD80/86 que CD28. Ainsi, dès l’expression de 
CTLA4, une compétition s'engage et l'interaction inhibitrice CD80-86/ 
CTLA4 prend le pas sur CD80-86/CD28. Il en résulte une inhibition de 
la réponse après 48 à 72 heures nécessaire à l'équilibre homéostatique. 
L'intervention thérapeutique idéale serait donc celle bloquant les signaux 
de costimulation activateurs tout en respectant les inhibiteurs, allant plus 
dans le sens d’une immunomodulation que d’une immunosuppression 
[13]. Récemment, la vision de la costimulation s’est encore complexifiée 
avec la découverte de nombreuses interactions activatrices ou inhibitrices 
qui forment un panel variable en fonction de l’environnement, du site 
anatomique, du degré de différenciation des lymphocytes/CPA. C’est de 
l'intégration de l’ensemble de ces signaux que résultent non seulement 
l'intensité mais aussi l’orientation de la phase effectrice de la réponse 
immune [20]. 


Orientation de la réponse 
effectrice 


Après l'étape de reconnaissance, vient celle de l'orientation vers les 
différentes composantes effectrices de la réponse allo-immune. Le 
moteur de cet agencement est le lymphocyte T CD4 auxiliaire ou helper 
(CD4 Th) dont il existe différents sous-types. En fonction du micro- 
environnement, représenté principalement par les cytokines, influencé 
par de très nombreux éléments, les CD4 Th, après leur activation, vont 
se différencier en différentes catégories exprimant un facteur de trans- 


cription spécifique et une signature cytokinique déterminant leurs capa- 
cités fonctionnelles. Pour simplifier, les CD4 Th1, via la sécrétion 
d’interféron gamma (IFN gamma) et d’IL-2, vont influer sur les deux 
principales composantes du rejet cellulaire : d’une part l'activation des 
macrophages et des monocytes conduisant à une réaction d’hypersensi- 
bilité retardée, d’autre part la différenciation des CD8 en lymphocyte T 
cytotoxique (CTL). Celle-ci est consécutive à une interaction entre trois 
cellules : le CD4 Th via l'interaction CD40L-CD40 habilite la CPA qui 
permet ainsi la différenciation du CD8 auquel elle présente l’Ag via des 
molécules de CMH classe. Par ailleurs, les Th2 via l’IL-4 et l’IL-5, mais 
aussi les Th1 via PIL-2 et l’IFN gamma et les Helper folliculaires (Tfh) 
via IL-21 et surtout les molécules de costimulation CD28 et CD40L 
vont permettre la constitution d’une réponse humorale efficace en agis- 
sant sur les Iymphocytes B, ces derniers étant préalablement activés par 
la reconnaissance via leurs récepteurs (immunoglobuline de membrane 
correspondant aux Ac qu’ils produiront par la suite) de molécules du 
complexe majeur ou mineur d’histocompatibilité présentes sur les cel- 
lules du donneur. 


Mécanismes d'agression 
du greffon : le rejet 


La phase effectrice de la réponse allo-immune conduit globalement à 
un rejet du greffon mais dont le mécanisme n’est pas univoque. Après 
avoir été décrits selon leur délai de survenue — hyperaigu (< 24 heures), 
aigu et chronique —, ces mécanismes sont plutôt décrits maintenant selon 
leur médiation immunologique en deux grandes catégories : cellulaire ou 
humoral. Leur classification fait l’objet d’une conférence de consensus 
internationale dite de Banff, fondée sur l’histologie associée de plus en 
plus à d’autres marqueurs (tels que la présence d’Ac antidonneur) et mise 
à jour sur une base régulière [5]. 


Rejet cellulaire 


Dès 1953, Jean Hamburger décrit, au décours de la première greffe 
rénale, l’association d’une symptomatologie associant oligurie, fièvre, 


hypertension artérielle (HTA) et protéinurie avec un infiltrat de cellules 
mononucléées sur l’anatomopathologie. Cette « crise du transplant » 
correspondait au rejet aigu cellulaire, et présentait la particularité d’être 
sensible à une corticothérapie à forte dose. Jusqu’à récemment, l’effica- 
cité des stratégies thérapeutiques développées en transplantation 
d’organe était jugée essentiellement sur la prévention de sa survenue. 

Comme nous l'avons vu ci-dessus, du fait de l'activation de la réponse 
immunitaire innée avant même le déclampage, le greffon est le site d’une 
inflammation qui va conduire à l’accumulation de chimiokines en son 
sein. Parallèlement, les récepteurs spécifiques de ces dernières vont être 
surexprimés par les lymphocytes suite à leur activation dans les organes 
lymphoïdes périphériques, d’où ils vont émigrer vers le greffon selon un 
gradient. De la même façon, l’endothélium, à la suite du stress que 
constitue la greffe, va surexprimer des molécules d’adhésion : sélectines 
et intégrines dont les ligands sont exprimés par les leucocytes activés. 
L’interaction entre la principale sélectine VCAM-1 et son ligand VLA-4 
va permettre un roulement des leucocytes, suivi d’une adhésion ferme 
puis d’une migration médiées par des intégrines, notamment ICAM-1 et 
son ligand LFA-I et de chimiokines [10]. Ainsi, ces différentes molécules 
impliquées peuvent être la cible d’un traitement visant à empêcher l’infil- 
tration du transplant. 

Va alors se dérouler une infiltration par des cellules mononucléées, 
essentiellement constituée de lymphocytes T récemment recrutés et acti- 
vés, mais aussi éventuellement mémoire, qui reconnaissent les Ag spéci- 
fiques, autour desquels vont être recrutés aussi des macrophages et des 
monocytes ainsi que d’autres lymphocytes T non spécifiques, CD4, 
CD8 effecteurs, effecteurs mémoires. Dans ce contexte, l’altération de la 
fonction du greffon va être la conséquence d’une réaction d’hypersensi- 
bilité retardée, à savoir l’activation non spécifique des macrophages et 
des monocytes par la synthèse de cytokines pro-inflammatoires, telles 
que l’IEN gamma ou le #wmor necrosis factor alpha (TNF alpha). Cette 
activation va aboutir à la production d’enzymes protéolytiques et de fac- 
teurs solubles qui entretiennent le processus inflammatoire [6]. 

L'autre mécanisme impliqué dans le rejet cellulaire est la cytotoxicité 
directe exécutée par les CD8 cytotoxiques après reconnaissance de leur 
cible spécifique, à savoir les molécules CMH de classe du donneur. Elle 
est la conséquence soit de l’exocytose de granules contenant des molé- 
cules cytotoxiques (granzyme B, perforine), soit de l’engagement de FasL 
à son ligand, présent sur la cellule cible. Les molécules cytotoxiques vont 
induire l’apoptose via la voie des caspases. 


Voie classique du complément 
(simplifiée) 


Dégradation 
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Rejet humoral ou rejet à médiation 
par des anticorps 


Rejet hyperaigu 

Dès 1966, le rôle des Ac dirigés contre le greffon est mis en évidence 
avec la description par Kissmeyer-Nielsen du rejet hyperaigu. Dans ce 
cas, les Ac, Le plus souvent IgG anti-HLA spécifique du donneur, sont 
présents avant la transplantation. Ils sont la conséquence d’une immu- 
nisation préalable par transfusion sanguine ou grossesse. Le même phé- 
nomène peut survenir dans le contexte d’une incompatibilité ABO, où 
les Ac naturels sont dirigés contre les Ag de groupes sanguins. Il sur- 
vient dans les minutes ou heures qui suivent le rétablissement de la per- 
fusion du rein transplanté. Les allo-Ac vont agir très vite puisqu'ils 
vont cibler l'élément avec lequel ils sont directement en contact : 
l’endothélium vasculaire. La description des fonctions effectrices des 
Ac permet de souligner encore une fois l’interconnexion entre système 
immunitaire adaptatif et inné. Isolément, les Ac n’ont pas ou peu 
d'activités effectrices intrinsèques, mais ils mettent à contribution un 
des principaux éléments du système immunitaire inné, le complément. 
Il s’agit d’un vaste ensemble de protéines essentiellement sériques, qui 
à l’état basal sont inactives. Il existe trois voies d’activation du complé- 
ment. La voie alterne et celle des lectines ne font pas intervenir le sys- 
tème immun adaptatif puisqu'elles sont déclenchées par la 
reconnaissance de PAMP. En revanche, l'étape inaugurale de la voie 
dite classique est la fixation d’une protéine du complément C1 (C1q, 
Cr, Cls), suivie de celle de C4, à la partie constante d’Ac préalable- 
ment fixés à une cellule via leur Ag. Dans tous les cas, l’activation du 
complément va induire une cascade de réaction aboutissant à une issue 
commune : la formation du complexe d’attaque membranaire qui pro- 
voque la lyse de la cellule cible. Parallèlement, des fragments protéoly- 
tiques, les anaphylatoxines, issus du clivage de différentes protéines du 
complément, vont provoquer une inflammation aiguë en activant les 
mastocytes et les polynucléaires neutrophiles (Figure 98-4). Dans le cas 
du rejet hyperaigu, l'activation massive du complément par les allo-Ac 
est responsable de la destruction de l’endothélium vasculaire. La perte 
de molécules anticoagulantes naturelles de l’endothélium (ADPases, 
antithrombine IIL, etc.) qui s’ensuit, associée à l’exposition des tissus 
sous-endothéliaux, est à l’origine de thromboses étendues, essentielle- 
ment de la microcirculation. 
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Figure 98-4 La voie classique du complément et le marquage par le C4d. 
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Figure 98-5 Le rejet humoral, un processus évolutif. 


Dès 1969, Patel et Terasaki décrivent le principe du cross-match (CM) 
consistant à mettre en contact le sérum du receveur avec les lymphocytes T 
et B du donneur, révélant ainsi une éventuelle présence d’allo-Ac. La néga- 
tivité du CM avant greffe et Le respect des règles de compatibilité ABO per- 
mettent de prévenir le rejet hyperaigu, devenu ainsi rarissime. 


Rejet humoral aïgu et chronique 


Au-delà de ce rejet hyperaigu, les Ac dirigés contre le greffon, qu'ils 
soient préformés comme décrits ci-dessus ou induits dans les suites de la 
greffe, peuvent être responsables de phénomènes immunologiques à plus 
long terme [4]. 

Les cibles antigéniques reconnues par les lymphocytes B via leur B cell 
receptor (BCR) sont essentiellement les molécules HLA de classes I et II 
allogéniques du donneur, mais de façon plus anecdotique aussi des pro- 
téines appartenant au CMH non classique, comme le MHC-class-I- 
polypeptide-related sequence À (MICA). Comme nous l’avons vu ci-des- 
sus, après l'activation des lymphocytes B via leur BCR, le développement 
de la réponse humorale requiert l’aide de lymphocytes T CD4 helper, en 
particulier Tfh, via des cytokines et des molécules de costimulation. 
S’ensuit alors la commutation isotypique, surtout vers les IgG, et une 
maturation d’affinité de ces allo-Ac par un mécanisme très particulier, 
appelé hypermutation somatique des gènes des immunoglobulines, per- 
mettant à ces dernières d’augmenter énormément avec Le temps leur affi- 
nité pour leur cible. Enfin, les cellules B vont se différencier en 
plasmocytes qui vont migrer dans divers tissus, mais essentiellement la 
moelle osseuse, et produire des Ac [18]. La cible privilégiée des allo-Ac 
est la cellule endothéliale. Comme pour le rejet hyperaigu, l'activation de 
la voie classique du complément par les Ac fixés à leur Ag est à l’origine 
du rejet. Au-delà des mêmes mécanismes pro-inflammatoires et cyto- 
toxiques de cette activation décrits pour le rejet hyperaigu, l'implication 
du complément est maintenant aussi mise à profit pour le diagnostic 
anatomopathologique de ce rejet. En effet, décrit par Feucht à l’origine, 
le marquage du C4d au niveau de la microvascularisation, en particulier 
des capillaires péritubulaires, apparaît comme un élément diagnostique. 
Il s’agit d’un produit de dégradation sans activité biologique du C4, une 
des principales protéines du complément impliquée dans la voie clas- 
sique qui, formant des liaisons covalentes, reste fixé aux membranes cel- 
lulaires à long terme. Bien que non spécifique et quelque peu remis en 
cause récemment, il constitue ainsi une empreinte témoignant d’une 
activité humorale dépendante du complément [3] (Figure 98-4). Sa pré- 
sence, associée à la détection d’Ac antidonneur spécifiques, notamment 
par des techniques de détection plus sensibles, constitue une signature du 
rejet vasculaire aigu. 


Néanmoins, les données clinicobiologiques et anatomopathologiques 
laissent supposer que certains rejets humoraux se développent sans mar- 
quage Céd. Cela peut être dû à un manque de sensibilité de ce mar- 
queur, mais surtout à l'implication de mécanismes indépendants du 
complément. En effet, les macrophages et les lymphocytes ratural killer 
(NK) possèdent des récepteurs pour le fragment Fc des IgG, en particu- 
lier la molécule CD16. Ils peuvent ainsi se lier aux Ac fixés sur leur cible 
antigénique, qui sera alors détruite par leurs capacités cytotoxiques ; on 
parle de cytotoxicité dépendante des Ac ou ADCC (antibody dependent 
cell mediated cytotoxicity) [7]. De plus, la fixation des molécules de CMH 
par les allo-Ac peut avoir des effets directs sur les cellules endothéliales, 
tels qu’activation et/ou prolifération. Ces mécanismes sont également 
probablement impliqués dans le rejet humoral chronique [4]. 

L’avènement de puissants immunosuppresseurs au cours des deux der- 
nières décennies a permis de réduire considérablement l'incidence des 
rejets aigus cellulaires et donc d'améliorer la durée de vie des greffons. 
Cependant, depuis cette époque, peu de progrès ont été réalisés, en par- 
ticulier sur les pertes de greffons dues à des dysfonctions chroniques. 
Jusqu’à peu, celles-ci étaient essentiellement attribuées à des facteurs 
divers, notamment de toxicité des immunosuppresseurs, surtout de la 
classe des anticalcineurines, mais des données récentes mettent en évi- 
dence la responsabilité de mécanismes immunologiques, en particulier 
dépendants des allo-Ac. 

Ainsi, le rejet humoral semble être un processus évolutif, débutant 
par l’apparition des allo-Ac, le plus souvent indolents sous la forme 
d’une inflammation microvasculaire initialement infraclinique et qui 
aboutit irrémédiablement à des lésions histologiques accompagnées 
d’une dégradation de la fonction du greffon ; on parle de rejet humoral 
chronique [16] (Figure 98-5). La meilleure maîtrise de cette compo- 
sante humorale est donc devenue, avec la recherche de l'induction d’une 
tolérance au greffon, un des enjeux principaux de l’immunologie de la 
transplantation [2]. 
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La transplantation rénale est le traitement de référence de l’insuffi- 
sance rénale chronique terminale. En dehors de quelques rares excep- 
tions, un traitement immunosuppresseur est indispensable pour prévenir 
le rejet de l’allogreffon rénal. Une meilleure connaissance du fonctionne- 
ment du système immunitaire et des voies de signalisation impliquées 
dans le mécanisme du rejet a permis l'émergence de nouvelles molécules 
immunosuppressives ainsi qu’une meilleure utilisation de ces traitements 
en association, permettant de réduire de façon drastique le taux de rejet 
tout en limitant les complications associées à ces traitements. 

Trois phases peuvent être distinguées : la phase d’induction de 
limmunosuppression encadrant la greffe, puis la phase d’entretien, et 
enfin la phase de majoration de l’immunosuppression dans le cadre du 
traitement du rejet. 


Les phases 
de l'immunosuppression 


Induction 


Le risque de rejet étant maximal dans les premières semaines suivant 
la greffe, des traitements spécifiques à cette période ont été développés. 
La prescription d’un traitement d’induction n’est pas obligatoire. 
L'utilisation et le type du traitement d’induction dépendent du profil 
immunologique du patient ainsi que du traitement immunosuppres- 
seur associé. 


Traitements non déplétants 

Le basiliximab (Simulect®, Novartis) est un anticorps monoclonal 
dirigé contre la chaîne & (CD25) du récepteur de l’interleukine 2 (IL- 
2RA), permettant de bloquer la prolifération lymphocytaire. Il s’'admi- 
nistre par voie veineuse en deux perfusions de 20 mg le jour de la greffe 
et 4 jours après (2 x 10 mg chez l'enfant de moins de 35 kg). Les effets 
indésirables sont rares. Quelques cas d’hypersensibilité au produit ont 
été décrits. Chez les patients recevant une immunosuppression à base de 
ciclosporine À, l’utilisation des anticorps anti-CD25 réduit de façon 
significative le risque de rejet par rapport à un placebo. En revanche, chez 
ceux recevant du tacrolimus, les taux de rejet en cas d'utilisation ou pas 
d'anticorps anti-CD25 sont similaires. Enfin, l’utilisation de ces anti- 
corps n’a pas permis de démontrer une amélioration de la survie des 
patients et des greffons [9]. 


Le TOL101 est un anticorps monoclonal non déplétant dirigé les 
chaînes af du récepteur des lymphocytes T (T' cell receptor [TCRI) est 
en cours de développement. Il entraîne une modulation du CD3 sans 
être déplétant. 


Traitements déplétants 


Les anticorps polyclonaux sont principalement produits à partir de 
sérums de lapins. On distingue les globulines antithymocytaires (ATG® 
Sanofi Aventis, ou Thymoglobuline”) et les antilymphoglobulines 
(ALG, appelés également ATG Frésénius). Ils sont dirigés contre de 
nombreux antigènes présents à la surface des lymphocytes T, des 
lymphocytes B, des cellules dendritiques, des monocytes, des 
cellules NK et des cellules endothéliales. Ils entraînent une lymphopé- 
nie rapide par lyse Iymphocytaire et opsonisation par les macrophages, 
une induction de l’apoptose des lymphocytes activés, ainsi qu’une cyto- 
toxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC) médiée par les 
cellules NK. Ils inhibent également l'adhésion des lymphocytes [3]. 
L'utilisation de ces anticorps induit une déplétion lymphocytaire 
durable et une augmentation de production de lymphocytes T régula- 
teurs, ainsi qu'une anergie lymphocytaire [12]. L'administration se fait 
par voie veineuse soit sous forme de bolus peropératoire (9 mg/kg pour 
l'ALG, par voie veineuse centrale) pouvant être renouvelé à la dose de 
3 mg/kg pendant 3 à 4 jours, soit en perfusion journalière de Thymo- 
globuline® à la dose de 1,25 ou 1,5 mg/kg pendant les 3 à 7 premiers 
jours suivant la greffe. Les doses et Le rythme d’injection peuvent être 
déterminés selon les taux circulants de lymphocytes CD2+ et CD3+. 
Les effets indésirables sont nombreux : rash cutané, fébricule, leucopé- 
nie, thrombopénie, voire une maladie sérique. Le risque néoplasique, 
notamment le risque de syndrome lymphoprolifératif post-transplanta- 
tion semble être plus important chez des patients ayant reçu des anti- 
corps polyclonaux. Chez les patients à faible risque immunologique, il a 
été montré que le taux de rejet aigu était identique chez les patients rece- 
vant un traitement d’induction par anticorps polyclonaux et par anti- 
corps monoclonaux anti-CD25. En revanche, chez les patients à haut 
risque immunologique, le taux de rejet aigu était significativement plus 
bas chez les patients ayant reçu une induction par anticorps polyclo- 
naux. Toutefois, ces études ont été réalisées avant l’utilisation de la tech- 
nique Luminex Single Antigen® (technique hautement sensible) pour 
définir le risque immunologique. 

L’alemtuzumab (Campath®) est un anticorps monoclonal déplétant 
humanisé de typelgG1, dirigé contre le CD52 exprimé par les 
lymphocytes T, B, et NK. Il n’est pas disponible en France mais est uti- 
lisé aux États-Unis dans cette indication sans approbation par la Food 
and Drug Administration (FDA). Initialement utilisé dans le traitement 
des leucémies lymphoïdes chroniques B, il est administré en une à deux 
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perfusions de 20 mg par voie veineuse en induction (J0 et J1). Les prin- 
cipaux effets indésirables sont la survenue d’une leucopénie et quelques 
réactions d’hypersensibilité. Une large étude multicentrique réalisée chez 
des patients à faible risque immunologique a montré que l’utilisation de 
l’alemtuzumab diminue le risque de rejet aigu de façon significative par 
rapport à l'absence de traitement d’induction. En revanche, la capacité 
de prévenir le rejet était similaire à celle des anticorps polyclonaux. 
Enfin, le risque de rejet tardif tendait à être plus important chez les 
patients ayant reçu de l’alemtuzumab [8]. 

Le rituximab (Mabthera®) est un anticorps monoclonal chimérique 
humanisé dirigé contre le CD20 exprimé par les lymphocytes B du 
stade pré-B au stade du lymphocyte B mature. Le CD20 n’est pas 
exprimé à la surface des plasmocytes. La déplétion lymphocytaire B est 
induite par une cytotoxicité médiée par le complément (fixation du 
Clq à la portion Fc du rituximab), une cytotoxicité cellulaire elle aussi 
complément-dépendante (par l'intermédiaire des cellules effectrices 
monocytaires, macrophagiques et NK) ainsi qu’un arrêt du cycle cellu- 
laire et une apoptose des cellules B. En induction, ce traitement est uti- 
lisé chez les patients à très haut risque immunologique, notamment en 
cas de présence d'anticorps anti-HLA préformés dirigés contre le don- 
neur et en cas de greffe ABO-incompatible. Il a été également utilisé 
dans quelques cas cliniques pour prévenir la récidive d’une hyalinose 
segmentaire et focale sur le greffon. Généralement, une à deux perfu- 
sions de rituximab à la dose de 375 mg/m”/perfusion sont utilisées (le 
monitorage est effectué selon le taux circulant de lymphocytes CD19+ 
ou CD20#+). 

L’éculizumab (Soliris®) est un anticorps monoclonal dirigé contre la 
fraction C5 du complément (anti-C5) permettant le blocage de la por- 
tion terminale de la cascade du complément. Il a été initialement déve- 
loppé dans le traitement de lhématurie paroxystique nocturne. Son 
utilisation dans la prévention du rejet médié par les anticorps anti-HLA 
est en cours d'évaluation. En revanche, il est très efficace dans la préven- 
tion et le traitement des syndromes hémolytiques et atypiques après 
transplantation. 

Le muromonab (OKT3, Orthoclone®) était un anticorps monoclonal 
anti-CD3 particulièrement puissant. Il a été retiré du marché en 2009 en 
raison de ses effets indésirables, notamment la survenue de syndromes 
lymphoprolifératifs. 
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Les immunoglobulines intraveineuses sont produites à partir d’un 
pool de centaines de donneurs de plasma. À fortes doses (1 à 2 g/kg), ces 
traitements sont utilisés à visée immunomodulatrice en plus de leur effet 
substitutif en cas d’hypogammaglobulinémie. Leurs mécanismes 
d’action sont encore incomplètement connus et multiples. Parmi ceux- 
ci, l’inhibition de l’activation du complément, l’effet neutralisant des 
allo-anticorps, l’inhibition de récepteurs cellulaires immunitaires dont le 
récepteur FcgRIlb, et la régulation de la réponse innée. Elles sont fré- 
quemment utilisées dans les protocoles de désensibilisation et chez les 
patients ayant des anticorps anti-HLA dirigés contre le greffon. 


Traitement d'entretien 


Les immunosuppresseurs utilisés en traitement d’entretien après greffe 
rénale ont pour cible principale le Iymphocyte T. Quatre voies de signa- 
lisation intralymphocytaire T sont nécessaires à l’obtention d’une 
réponse du système immunitaire adaptatif (Figure 99-1). Les traitements 
immunosuppresseurs utilisés peuvent bloquer l'activation du 
lymphocyte T à différents niveaux (Figure 99-2). 


Inhibiteur du premier signal 


L’interaction spécifique entre le TCR et le complexe peptide-com- 
plexe majeur d’histocompatibilité (CMH) engendre une cascade d’acti- 
vation intracellulaire appelée premier signal. Ce signal passe par la 
calcineurine, une protéine permettant la déphosphorylation du facteur 
de transcription nuclear factor activating T cell (NFAT) et aboutissant à 
la production de l’interleukine (IL)-2, un facteur de prolifération indis- 
pensable des lymphocytes T, ainsi que d’autres cytokines telles que l’IL-3, 
lIL-4, V'IL-5, PIEN-y et le GM-CSF. Les inhibiteurs de la calcineurine 
sont des traitements chimiques développés pour bloquer l’activité de 
phosphatase de la calcineurine. La ciclosporine À, ou Sandimmun® 
(Sandoz), fut la première molécule de cette classe à être utilisée en 1983. 
Une forme microémulsion (Néoral”, Novartis) a été développée et utili- 
sée à partir de 1995 pour améliorer l’exposition au principe actif. La 
ciclosporine À est administrée en deux prises quotidiennes. L'utilisation 
de la ciclosporine A sous ces deux formes a nettement amélioré la survie 
des greffons rénaux en diminuant de façon très importante le taux de 
rejet aigu. En clinique, en s’associant à une immunophiline, la ciclophi- 
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Figure 99-1 Les quatre signaux d'activation de la réponse lymphocytaire T. Ag : antigène ; CMH : com- 
plexe majeur d'histocompatibilité ; IL : interleukine ; TCR : T cell receptor. 
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Figure 99-2 Site d'action des principaux immunosuppresseurs utilisés en greffe rénale. Anti-IL2R : anti- 
corps antirécepteurs de l'IL2 ; AZA : azathioprine ; CsA : ciclosporine A ; JAK-3i : inhibiteurs de la janus 
kinase 3 ; LB : lymphocyte B ; LT : lymphocyte T ; MPA : acide mycophénolique ; mTORïi : inhibiteurs de 


la mamalian target of rapamycine. 


line, la ciclosporine n’inhibe que partiellement l’activité de la calcineu- 
rine des lymphocytes périphériques, et n’a pas d’effet sur les lymphocytes 
activés. À noter que d’autres voies de signalisation calcineurine-indépen- 
dante permettent l'activation de NFAT.. La marge thérapeutique de cette 
molécule est étroite, et nécessite un monitorage régulier des taux maxi- 
maux obtenu 2 heures après la prise du médicament et qui sont bien cor- 
rélés à l'aire sous la courbe. Le taux résiduel et le calcul de l’aire sous la 
courbe peuvent également être utilisés pour le suivi thérapeutique. De 
nombreux aliments (comme le jus de pamplemousse), traitements (anti- 
biotiques macrolides, rifampicine, antifongiques azolés, etc.) ou situa- 
tions cliniques (cholestase, diarrhées) peuvent modifier l'absorption et le 
métabolisme de la ciclosporine A. Les effets indésirables sont nombreux 
et incluent une néphrotoxicité, une hypertension artérielle, une hyperli- 
pidémie, une hyperplasie gingivale, un hirsutisme, un diabète de novo 
postgreffe, des tremblements et la survenue de microangiopathies throm- 
botiques. La plupart des effets secondaires sont dose-dépendants. 

Le tacrolimus, disponible depuis 1995, se lie à une autre immunophi- 
line, la FK506-binding proteine 12 (FKBP12), pour inhiber également la 
calcineurine. Certaines études ont montré un moindre taux de rejet aigu 
sous tacrolimus par rapport à la ciclosporine À, alors que d’autres essais cli- 
niques plus récents n’ont pas confirmé cette observation [1, 13]. Le tacro- 
limus est commercialisé en France sous différentes formes : orale en deux 
prises quotidiennes (Prograf”, Astellas Pharma ; Adoport”, Sandoz), orale 
en solution buvable (Modigraf”, Astellas Pharma), et orale en une prise par 
jour (Advagraf” , Astellas Pharma). Une forme à libération prolongée (une 
prise par jour) a été plus récemment commercialisée (Envarsus”, Chiesi) et 
pourrait limiter la toxicité neurologique du tacrolimus, tout en réduisant la 
dose totale de traitement pris chaque jour pour obtenir des taux résiduels 
équivalents aux autres formulations. La marge thérapeutique du tacrolimus 
est étroite et Le suivi thérapeutique est effectué selon le dosage des taux rési- 
duels. Les effets indésirables sont similaires à ceux observés avec la 
ciclosporine À, en particulier la néphrotoxicité. Deux autres effets secon- 


daires sont plus fréquemment observés chez les patients recevant du tacro- 
limus. Il s’agit de la réplication et la néphropathie à BK-virus [19], et le 
diabète [13]. Les situations pouvant modifier le métabolisme du médica- 
ment sont similaires à celles de la ciclosporine. 

D’autres inhibiteurs du premier signal tels que la voclosporine 
(ISA247), dérivée de la ciclosporine, sont en cours de développement. La 
voclosporine semble être aussi efficace que le tacrolimus en étant respon- 
sable de moins d’effets indésirables, notamment de diabète. 


inhibiteurs du deuxième signal 


Afin d’être activé pour produire une réponse immunitaire, le 
lymphocyte T ayant reçu le premier signal doit aussi recevoir un second 
signal. En son absence, Le lymphocyte ne recevant que le premier signal 
se dirigera vers l’anergie ou l’apoptose précoce. Dans le but de favoriser 
cette absence de réponse à la stimulation antigénique du donneur, des 
molécules bloquant les signaux de costimulation ont été développées. 

La reconnaissance des molécules CD80, CD86 et CD40 présentes à la 
surface des cellules dendritiques par le CD28 qui est exprimé à la surface 
du lymphocyte T, et la boucle d’activation positive qui en découle repré- 
sentent une étape primordiale dans la prolifération lymphocytaire. Afin 
d'empêcher une prolifération incontrôlée, un rétrocontrôle est assuré par 
l'expression du cytotoxic T lymphocyte antigen (CTLA4, CD152), molécule 
se liant avec une plus forte affinité que le CD28 à CD80/86, mais trans- 
mettant au lymphocyte un signal inhibiteur. L'association du CTLA4 et 
du fragment Fc d’une IgG1 humanisée a permis le développement de deux 
traitement biologiques : l’abatacept (Oriencia”, BMS), utilisé principale- 
ment dans la polyarthrite rhumatoïde, et le bélatacept (Nulojix®, BMS), 
obtenu par substitution de deux acides aminés, rendant cette molécule dix 
fois plus efficace dans l’inhibition lymphocytaire T. Le bélatacept est admi- 
nistré par voie veineuse, une fois par mois. Plusieurs études ont montré 
l'efficacité du bélatacept dans la prévention du rejet aigu après greffe 
rénale. De plus, les effets indésirables, notamment la survenue d’hyperten- 
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sion artérielle, d’hyperlipidémie et de diabète, étaient moins fréquents sous 
bélatacept que sous ciclosporine A [15, 18]. Il a été cependant observé un 
taux plus important de lymphome chez les couples EBV (virus d’Epstein- 
Barr) donneur positif-receveur négatif, contre-indiquant ce médicament 
dans cette situation. 

D’autres thérapeutiques visant à bloquer le second signal sont actuel- 
lement en cours de développement (anti-CD80, anti-CD154, anti- 
CD40, etc.). 


inhibiteurs du troisième signal 


Une fois activés par les deux premiers signaux, les lymphocytes vont 
développer un signal de progression dans le cycle cellulaire en vue de la 
prolifération. Il s’agit du troisième signal. L’IL-2, après fixation à son 
récepteur, entraine une phosphorylation des protéines janus kinases 
(JAK), déclenchant une cascade de signaux aboutissant à l’activation de 
la voie des mamalian target of rapamycin (mTOR). D’autres cytokines, 
telles que l’IL-15, peuvent activer ce signal de progression. 

Le basiliximab, qui est dirigé contre la sous-unité alpha du récepteur à 
l’IL-2, est à ce jour utilisé uniquement en traitement d’induction du trai- 
tement immunosuppresseur. 

Les inhibiteurs des mTOR sont des molécules capables de bloquer 
l'activation de la mTOR, et donc du troisième signal. Ces médicaments 
peuvent pénétrer dans le lymphocyte T, où ils se lient à l’immunophiline 
FKBP12, puis à la mTOR qu'ils inhibent, empêchant ainsi la proliféra- 
tion cellulaire et sa survie. 

Le sirolimus (Rapamune”, Pfizer) est le premier inhibiteur de la 
mTOR à avoir été commercialisé en 2001. Le traitement est adminis- 
tré en une prise par jour, per os. Les principaux intérêts de cette molé- 
cule résident dans sa moindre néphrotoxicité par rapport aux 
anticalcineurines, et ses actions antiprolifératives, qui en font un trai- 
tement de choix pour la prévention ou le ralentissement de la progres- 
sion des tumeurs après greffe [5]. Le sirolimus diminue également la 
prolifération intimale, lui donnant ainsi un intérêt dans la protection 
artérielle, comme le montre son utilisation en greffe cardiaque en pré- 
vention de la coronaropathie d’allogreffe. De plus, le sirolimus dimi- 
nue la réplication virale de certains virus comme le cytomégalovirus 
(CMV), l'EBV et le BK virus. Cependant, le risque de rejet, en parti- 
culier celui médié par des anticorps dirigés contre le donneur, est plus 
important chez les patients recevant des inhibiteurs de la mTOR sans 
inhibiteurs de la calcineurines. [10]. Les effets indésirables sont nom- 
breux et incluent des désordres néphrologiques (protéinurie, retard de 
reprise de fonction postgreffe), hématologiques (anémie, leucopénie, 
thrombopénie), métaboliques (diabète, hypertriglycéridémie), un 
retard à la cicatrisation, une hyperperméabilité capillaire responsable 
d’angio-œdèmes, des ulcérations buccales et cutanées et des pneumo- 
pathies interstitielles. La fourchette thérapeutique étant étroite, des 
dosages réguliers des taux résiduels sanguins sont nécessaires. 

L'évérolimus (Certican®, Novartis) est un autre inhibiteur de la 
mTOR, ayant une demi-vie plus courte que le sirolimus, probable- 
ment responsable d’une moindre variabilité pharmacocinétique que ce 
dernier. Il partage les intérêts et les effets indésirables du sirolimus. Il 
est administré en une prise toutes les 12 heures per os, et l’adaptation 
posologique nécessite là encore une surveillance des taux résiduels 
attentive. 

Les inhibiteurs de JAK-3 permettent le blocage du cycle cellulaire. Le 
tofacitinib au cours d’études de phase II à montré une bonne efficacité, 
mais des effets indésirables non négligeables, particulièrement des 
désordres lymphoprolifératifs, des troubles hématologiques et des répli- 
cations virales importantes). 


inhibiteurs du quatrième signal 

Une fois la réponse immune orientée, la prolifération lymphocytaire 
est indispensable, et nécessite la voie de synthèse des bases puriques et des 
pyrimidines. 


Le mycophénolate mofétil (Cellcept”, Roche) est un promédicament, 
transformé en acide mycophénolique permettant l’inhibition de l’ino- 
sine monophosphate déshydrogénase, une enzyme clé dans la voie de 
synthèse des purines. Sa prise s'effectue par voie orale en deux fois par 
jour. Son efficacité a été largement démontrée dans la prévention du rejet 
[17]. Les principaux effets indésirables rencontrés sont digestifs (dou- 
leurs abdominales et diarrhées) et hématologiques (anémie, leucopénie). 

Le mycophénolate sodique (Myfortic®, Novartis) est une forme gas- 
troprotégée du mycophénolate mofétil. Ceux-ci ont les mêmes caracté- 
ristiques. Le mycophénolate sodique peut être responsable de moins 
d’effets indésirables digestifs chez certains patients. 

Le léflunomide (Arava®, Sanofi Aventis) est un dérivé izoxazolé qui 
inhibe la dihydrooronate déshydrogénase dans la voie de synthèse des bases 
pyrimidiques. Il est approuvé dans le traitement de la polyarthrite rhuma- 
toïde. Toutefois, il est aussi efficace que l’acide mycophénolique dans la 
prévention du rejet. Un effet antiviral (CMV, BK:virus) a été décrit. Ces 
principaux effets indésirables sont digestifs, hépatiques et hématologiques. 

L’azathiorpine (Imurel°, Aspen) est l’antimétabolite historique. C’est 
un dérivé de la 6-mercatopurine, un analogue des purines qui s’incorpore 
dans PADN et empêche la prolifération lymphocytaire. Son utilisation 
est devenue rare après transplantation rénale. Une étude pharmacogéno- 
mique peut être intéressante (indispensable avant utilisation aux États- 
Unis) afin de déterminer les patients à haut risque d’effets indésirables 
graves, notamment à risque d’agranulocytose. 


Glucocorticoïdes 


Par leurs caractères lipophiles, les glucocorticoïdes sont capables de 
traverser la membrane cellulaire pour se fixer sur des récepteurs intracel- 
lulaires. Le complexe glucocorticoïde-récepteur activés interagit dans le 
noyau avec les facteurs de transcription du nuclear factor kB (NFKB) et 
l’activator protein 1 (AP-1), et se fixe directement sur les éléments de 
réponse du gène ZXB dont il augmente la transcription, favorisant l’inac- 
tivation de NFKkB. Il en résulte une diminution de synthèse de média- 
teurs lipidiques (prostaglandines, leucotriènes) de cytokines (IL-1, IL-2, 
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-11, IL-12, IL-13, TNFa, GM-CSF) et 
de chimiokines (Rantes, MIP2, CSF, etc.), et une augmentation de la 
synthèse de PAI-1 et TGF-$. Les glucocorticoïdes diminuent aussi 
l’adhérence et l’extravasation leucocytaire. À plus fortes doses peuvent 
apparaître des effets indépendants des récepteurs spécifiques, comme 
l’apoptose des lymphocytes T CD4+. En début de greffe, les doses utili- 
sées peuvent être importantes, sous forme de bolus intraveineux. Les 
effets indésirables sont nombreux (diabète, ostéoporose, dyslipidémie, 
cataracte, etc.). 


Traitement du rejet 


Le choix du traitement antirejet est adapté selon le type de rejet, cellu- 
laire, vasculaire ou médié par les anticorps (humoral), son caractère aigu 
ou chronique, et le contexte clinique. Les bolus de corticoïdes sont très 
fréquemment utilisés, pour leurs effets immunosuppresseurs et anti- 
inflammatoires. L'utilisation des anticorps polyclonaux est réservée aux 
rejets cellulaires ou vasculaires corticorésistants. En cas de rejet médié par 
les anticorps, le traitement classique repose sur l’utilisation d’une tech- 
nique d’aphérèse (plasmaphérèse ou immunoadsorption), de rituximab 
et d’immunoglobulines intraveineuses [6, 14]. L’éculizumab et le borté- 
zomib (un inhibiteur du protéasome) ont été utilisés dans ce contexte 
mais sans montrer une preuve de leur intérêt. 


Stratégies immunosuppressives 


Le traitement immunosuppresseur est individualisé et adapté au risque 
immunologique, infectieux et métabolique de chaque patient. De 
manière générale, l'association de plusieurs traitements immunosuppres- 
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seurs ciblant l’activation des cellules effectrices à des niveaux différents 
est la règle [7]. 


Traitement à base d'inhibiteur 
de la calcineurine 


Malgré des effets indésirables notables, dont la néphrotoxicité, les 
inhibiteurs de la calcineurine restent le traitement de référence en 
transplantation. Chez les patients à haut risque immunologique, le trai- 
tement immunosuppresseur comprend un traitement d’induction par 
anticorps polyclonaux suivi d’un traitement d’entretien associant du 
tacrolimus, de l’acide mycophénolique et des corticoïdes. Les anticorps 
monoclonaux anti-CD25 peuvent parfois être utilisés à la place des anti- 
corps polyclonaux. 

Chez les patients à faible risque immunologique, le traitement 
immunosuppresseur comprend un traitement d’induction par anti- 
corps polyclonaux ou par anticorps monoclonaux anti-CD25, suivi 
d’un traitement d’entretien associant de la ciclosporine ou du tacroli- 
mus de l’acide mycophénolique avec ou sans corticoïdes. Cette popu- 
lation habituellement ne nécessite pas lutilisation des anticorps 
polyclonaux, sauf en cas d’ischémie froide très longue et en cas de 
volonté d’arrêter très précocement les corticoïdes. Dans la grande 
majorité des cas, un traitement d’induction par anticorps monoclo- 
naux anti-CD25 est suffisant. À noter que l’utilisation d’un traite- 
ment d’induction n’est pas indispensable en cas de traitement 
d’induction à base de tacrolimus. Depuis peu se développe une nou- 
velle stratégie au cours de laquelle l’inhibiteur de la calcineurine est 
utilisé en association avec un inhibiteur de la mTOR (en remplace- 
ment de l'acide mycophénolique). Cette combinaison permet de bais- 
ser les doses de l’inhibiteur de la calcineurine pour limiter sa 
néphrotoxicité et d’utiliser de faibles doses de l’inhibiteur de la 
mTOR, permettant de limiter ses effets indésirables et de profiter de 
ses effets antiviraux et antinéoplasiques [4]. 


Régime immunosuppressif 
sans corticoides 


Les nombreux effets indésirables des corticoïdes ont poussé au déve- 
loppement des protocoles d’immunosuppression sans corticoïdes. Ces 
régimes sont destinés aux patients à faible risque immunologique et ne 
peuvent se faire que sous couvert d’un traitement d’induction, avec des 
anticorps polyclonaux de préférence. Bien que les résultats de ces régimes 
d’immunosuppression soient globalement satisfaisants, le risque de rejet 
aigu est accru par rapport à des régimes d’immunosuppression utilisant 
des corticoïdes [11]. 


Protocoles d'immunosuppression 
sans inhibiteurs de la calcineurine 


Afin d'éviter la néphrotoxicité des inhibiteurs de la calcineurine 
chez des patients à faible risque immunologique, un traitement asso- 
ciant un inhibiteur de la mTOR, de l'acide mycophénolique avec ou 
sans corticoïdes a été utilisé. Il a été instauré chez des transplantés 
rénaux de novo associé à un traitement d’induction ou à distance de 
la greffe après conversion des inhibiteurs de la calcineurine à ceux de 
la mTOR. Dans les deux cas, ce régime d’immunosuppression a été 
associé à une augmentation du taux de rejet aigu et de l'incidence 
d'anticorps anti-HLA dirigés contre le greffon, limitant ainsi son uti- 
lisation. 

L'utilisation d’un bloqueur du second signal, le bélatacept, associé à 
de l’acide mycohénolique et des corticoïdes après un traitement 
d’induction par du basiliximab est efficace et a une très bonne tolé- 


rance chez les transplantés rénaux à faible risque immunologique [16]. 
Le bélatacept a été également utilisé en association avec des inhibiteurs 
de la mTOR et des corticoïdes. Enfin, une conversion d’un inhibiteur 
de la calcineurine au bélatacept est sûre et permet de préserver la fonc- 
tion rénale. 


Monothérapies 


L'utilisation de tacrolimus en monothérapie a fait l’objet de plusieurs 
tentatives, et semble être possible, sous couvert d’une sélection immuno- 
logique très stricte et après traitement d’induction [2]. De même, des 
protocoles d’immunosuppression avec induction par l’alemtuzumab 
suivis d’une monothérapie par tacrolimus ou sirolimus ont été utilisés. 
Les données concernant le taux de rejet aigu avec ce type de thérapie sont 
contradictoires [20]. 
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Le but de ce chapitre est de présenter l’état des lieux et le paysage 
actuel du rejet d’allogreffe en transplantation rénale ainsi que les données 
issues de la dernière classification de Banff, permettant d'appréhender 
l'extension phénotypique considérable du rejet médié par les anticorps. 
Ne seront abordés ici que les aspects liés au rejet cellulaire ainsi que le 
rejet humoral lié aux anticorps anti-HLA. 


Bases immunologiques du rejet 
d'allogreffe 


On appelle « rejet de greffe » l’ensemble des réactions locales et systé- 
miques que l’organisme de l’hôte peut développer vis-à-vis d’un greffon. 
En labsence de traitement immunosuppresseur approprié, le rejet 
conduit inéluctablement à la destruction du greffon. 

Dans le cadre clinique et à l'exception des greffes entre jumeaux 
homozygotes, les transplantations sont habituellement réalisées entre un 
donneur et un receveur distincts génétiquement. Par conséquent, on 
parle de greffe allogénique. 

Les antigènes des allogreffes qui constituent les cibles principales du 
rejet sont des protéines codées par les gènes du complexe majeur d’histo- 
compatibilité (CMH). Chez l’homme, le CMH est constitué des anti- 
gènes leucocytaires humains ou human leukocyte antigen (HLA). Tout 
être humain exprime six allèles du CMH de classe I (un allèle HLA-A, B 
et C provenant de chaque parent), et au moins six allèles du CMH de 
classe IT (un allèle HLA-DR, DQ et DP provenant de chaque parent). 
Les gènes codant le CMH sont hautement polymorphes et le nombre 
d’allèles connus chez l’homme est désormais de plusieurs milliers. Toutes 
ces molécules du CMH peuvent constituer des cibles pour le rejet, bien 
que HLA-C et HLA-DP présentent un polymorphisme limité et soient 
considérés comme moins immunogènes. Enfin, si les molécules du 
CMH sont les principaux antigènes responsables du rejet d’allogreffe, 
d’autres protéines pour lesquelles il existe un polymorphisme peuvent 
induire une réaction allogénique. Ces antigènes mineurs d’histocompati- 
bilité ont une implication limitée dans le rejet de greffe d'organes solides 
mais constituent une importante cible antigénique en transfusion san- 
guine et en transplantation de moelle osseuse. 

Le processus de rejet est initié par la présentation des alloantigènes 
du donneur aux lymphocytes T du receveur par les cellules présenta- 
trices d’antigènes (CPA). Cette présentation de l’antigène est assurée 
principalement par les cellules dendritiques, mais également par les 
macrophages et par les lymphocytes B. Ces CPA captent, apprêtent et 
transportent les alloantigènes présents dans le greffon vers les ganglions 
lymphatiques de drainage et la rate, où elles activent les lymphocytes T 
du receveur. 


En immunologie de la transplantation, on distingue deux types de 
reconnaissance. La reconnaissance directe est la reconnaissance par les 
cellules T du receveur, des alloantigènes présentés par les CPA du don- 
neur. Elle intervient dans les premiers jours et semaines post-transplan- 
tation. La reconnaissance indirecte est la reconnaissance des antigènes du 
donneur présentés par les CPA du receveur. Si ce phénomène est proba- 
blement moins intense, il a la particularité de se prolonger dans le temps. 
La reconnaissance indirecte intervient ainsi dans le rejet aigu, mais sur- 
tout dans le rejet chronique. 

Trois signaux sont nécessaires à l’activation des lymphocytes T naïfs et 
à leur différenciation en lymphocytes effecteurs ou mémoires. Le signal 1 
est secondaire à l'interaction entre le complexe CMH associé au peptide, 
et le récepteur du lymphocyte T ou 7-cell receptor (TCR). Le signal 2 est 
déclenché par l'interaction entre les molécules de costimulation pré- 
sentes à la surface des CPA, et leurs ligands sur les lymphocytes T. Un 
nombre croissant de ces molécules est désormais connu, à côté des « clas- 
siques » CD28 - CD80/CD86 ou CD 40 - CD40L. L’amplification du 
signal 1 par le signal 2 permet l'activation de plusieurs voies de signalisa- 
tion intracellulaires et la translocation de facteurs de transcription du 
cytoplasme vers le noyau. Elle aboutit à la synthèse par le lymphocyte T 
de cytokines, en particulier l’interleukine-2 (IL-2). La fixation de l’IL-2 
et d’autres cytokines sur leurs récepteurs spécifiques active la voie mTOR 
(mammalian target of rapamycin) : c’est Le signal 3. La progression du 
cycle cellulaire de la phase G1 à la phase S conduit à l’expansion clonale 
des lymphocytes T qui se différencient en lymphocytes auxiliaires ou 
cytotoxiques. Ils peuvent alors migrer dans le greffon et exercer leur rôle 
délétère. Enfin, la sécrétion des cytokines par les lymphocytes T active 
également de nombreux autres effecteurs de l’immunité tels que les cel- 
lules NK, les monocytes/macrophages, les cellules endothéliales, les cel- 
lulaires musculaires lisses et les lymphocytes B. 

Pendant de nombreuses années, le lymphocyte T a été considéré 
comme le principal effecteur dans le rejet d’allogreffe. Cela a eu pour 
conséquence la mise au point de stratégies immunosuppressives dirigées 
essentiellement contre les lymphocytes T. Cependant, ces 20 dernières 
années ont vu la démonstration de l’implication majeure des anticorps 
anti-HLA. En effet, ces anticorps anti-HLA issus de la collaboration 
entre lymphocytes T et B sont de haute affinité. Ils peuvent apparaître 
suite à des transfusions sanguines, des grossesses, ou des greffes allogé- 
niques précédentes, et sont responsables de rejets aigus et chroniques. 


Classification de Banff 


La classification de Banff représente Le gold standard pour la classifi- 
cation des lésions histologiques en pathologie du transplant. En 1991, 
un groupe constitué de cliniciens, transplanteurs, chirurgiens, patholo- 
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gistes, d’immunologistes et de chercheurs s’est réuni à Banff au 
Canada, pour définir et élaborer une classification des rejets d’allo- 
greffes [20]. Depuis, et tous Les 2 ans, un workshop est organisé pour 
mettre à jour cette classification en tenant compte des derniers travaux 
en immunopathologie. Vingt ans après les premières publications, les 
différents groupes de travail n’ont cessé d’en affiner les critères. 
Aujourd’hui, la classification de Banff permet de guider la stratégie 
thérapeutique, et représente un langage international commun entre 
pathologistes et cliniciens. 

La biopsie du greffon est l'élément central du diagnostic en transplan- 
tation d’organe solide. Toute biopsie doit comporter au moins deux frag- 
ments biopsiques. Le premier est fixé dans l'AFA (éthanol, acide 
acétique, formol) et réservé pour l’analyse en microscopie optique. Le 
second est rapidement congelé pour réaliser l’étude en immunofluores- 
cence (C4d, récidive de glomérulopathie, etc.). Enfin, l'étude en micros- 
copie électronique reste pour l'instant réservée à des centres spécialisés. 

Un minimum de structures tissulaires est requis pour une analyse 
fiable. Ainsi, la classification de Banff définit différentes catégories de 
biopsies de transplant : 

— biopsie « adéquate » : 2 10 glomérules et Z 2 sections artérielles ; 

— biopsie « limite » : entre 7 et 9 glomérules et/ou 1 section arté- 
rielle ; 

— biopsie « inadéquate » : < 7 glomérules et/ou pas de section arté- 
rielle. 

La classification de Banff repose sur l'analyse méthodique des diffé- 
rentes lésions histologiques aiguës ou chroniques au niveau des glomé- 
rules (9, cg, mm), des tubules (t, ct), et des vaisseaux (v, cpt, ah, cv, aah). 
Ces lésions élémentaires sont évaluées selon des scores semi-quantitatifs 
allant de 0 à 3. Le regroupement de ces différentes lésions permet de défi- 
nir un diagnostic précis. 


Classification chronologique 
des rejets cliniques 


Rejet hyperaigu 


Le rejet hyperaigu (ou suraigu) survient classiquement dans les 
minutes ou les heures qui suivent le déclampage du greffon rénal. 

Il est la conséquence de la présence chez le receveur d’un titre élevé 
d'anticorps cytotoxiques préformés [7]. Ces anticorps réagissent contre 
les alloantigènes du donneur, principalement contre les antigènes HLA 
exprimés par l’endothélium des vaisseaux du rein transplanté. Il s’agit 
donc d’une forme de rejet humoral sévère et immédiat, et qui survient 
dans les circonstances suivantes : 

— présence d’anticorps anti-HLA spécifiques du donneur ou donor 
specific antibody (DSA) circulants ; 

— présence d’agglutinines anti-ABO en cas de greffe ABO-incompa- 
tible ; 

— présence d’anticorps dirigés contre des antigènes non-HLA. 

Les manifestations cliniques sont sévères, caractérisées par une non- 
fonction primaire du greffon ou un arrêt brutal de la diurèse. Lorsqu'il 
est réalisé, l'examen macroscopique révèle un greffon violacé, œdéma- 
teux et souvent hémorragique. L'analyse microscopique confirme que 
l’endothélium est bien la cible principale du rejet suraigu. En immu- 
nobhistochimie, le marquage du C4d (activation de la voie classique du 
complément) est positif au niveau des capillaires et des artères, signant 
l’origine humorale, et permettant de faire le diagnostic différentiel d’une 
thrombose artérielle primaire du greffon. 

Le pronostic fonctionnel rénal est généralement sombre. De plus, 
l'activation secondaire de la coagulation peut aboutir à une coagulation 
intravasculaire disséminée responsable de complications hémorragiques, 
voire d’une rupture du greffon. Dans ces conditions, une explantation 
chirurgicale est indiquée en urgence. 


L’incidence du rejet suraigu a considérablement diminué depuis la 
réalisation systématique de cross-matchs T et B entre le donneur et le 
receveur [13]. De plus, les techniques du cross-match (par cytotoxicité et/ 
ou par cytométrie de flux) et de détection des anticorps anti-HLA (par la 
technique du Luminex®) sont devenues beaucoup plus performantes. 

Néanmoins, ce type de rejet ne doit pas être complètement oublié. En 
effet, compte tenu de la pénurie croissante de greffons, certaines équipes 
de transplantation réalisent de plus en plus de greffes dites « à haut risque 
immunologique ». Des protocoles de désensibilisation ont été mis au 
point afin de prévenir les rejets suraigus, incluant l’immunoadsorption, 
les échanges plasmatiques, le rituximab ou la splénectomie. 


Rejet aigu cellulaire 


Le rejet aigu cellulaire est lié à l’invasion du greffon par les Iympho- 
cytes T du receveur. Il survient dans les trois premiers mois post- 
transplantation et entraîne une altération rapide de la fonction du gref- 
fon. Avant l’avènement de la ciclosporine, il se révélait par des douleurs 
du greffon qui était augmenté de volume, par une hyperthermie et une 
hypertension artérielle. Le tableau clinique actuel, moins bruyant, est 
celui d’une insuffisance rénale aiguë biologique isolée. Le diagnostic 
repose sur la biopsie rénale qui montre une infiltration interstitielle par 
des cellules mononucléées, des lésions de tubulite (infiltration de cellules 
mononucléées entre les cellules tubulaires) et éventuellement des lésions 
d’artérite intimale. Le marquage pour le C4d sur les capillaires péritubu- 
laires est négatif. Il n’y a pas d’anticorps anti-HLA spécifique du donneur 
dans le sang périphérique du receveur. 

Les rejets cellulaires sont classés ainsi [20] : 

- grade IA : inflammation interstitielle (> i2, > 25 % du paren- 
chyme) et foyers de tubulite t2 (5 à 10 lymphocytes/section tubu- 
laire) ; 

— grade IB : inflammation interstitielle (> i2) et foyers de tubulite t3 
(> 10 lymphocytes par section tubulaire ou rupture de la membrane 
tubulaire) ; 

— grade ITA : endartérite intimale minime (v1, < 25 % d’obstruction 
de la lumière vasculaire) ; 

— grade IIB : endartérite intimale modérée (v2, > 25 % d’obstruc- 
tion de la lumière vasculaire) ; 

— grade IIT : artérite transmurale ou nécrose de la paroi artérielle 
(v3). 

Il convient d’instaurer un traitement immédiat, qui repose sur l’uti- 
lisation des corticoïdes à fortes doses. Habituellement, il s’agit de per- 
fusions intraveineuses de méthylprednisolone pendant 3 jours 
consécutifs, puis de prednisone à dose lentement décroissante selon des 
modalités variables d’un centre à l’autre. Dans les formes les plus 
sévères ou corticorésistantes, et après exclusion d’une composante 
humorale qui serait passée inaperçue, donc en pratique après avoir 
refait une biopsie rénale, on aura recours aux anticorps antilympho- 
cytes polyclonaux. 

L’incidence à un an du rejet aigu cellulaire est maintenant de l’ordre 
de 10 % grâce à l'amélioration de l'efficacité des traitements immuno- 
suppresseurs. 

On peut rapprocher de ce type de rejet les lésions dites « borderline » 
qui correspondent à une suspicion de rejet cellulaire. Le traitement n’est 
défini ni dans son côté obligatoire, ni dans ses modalités [15]. Ces lésions 
sont caractérisées par une absence de lésion vasculaire, une inflammation 
interstitielle (12 à i3), mais avec des lésions de tubulite peu sévères t1 ou, 
au contraire, des lésions de tubulite t1 à t3 avec une inflammation inters- 
titielle très modeste i0 ou il. 


Rejet aigu humoral 


Le rejet aigu humoral est dû à l'agression de l’endothélium du greffon 
par un anticorps reconnaissant spécifiquement un antigène du donneur. 
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Dans la grande majorité des cas, il s’agit d'anticorps anti-HLA. Il peut 
survenir très précocement après la greffe, et se traduire par une anurie ou 
une non-reprise de fonction rénale. À distance de la greffe, le rejet aigu 
humoral devra être suspecté devant l'apparition d’une dégradation de 
fonction rénale ou d’une protéinurie. La réalisation d’une biopsie 
confirme le diagnostic, et la recherche d’anticorps spécifiques du don- 
neur (donor specific antibodies [DSAÏ) est habituellement positive. Si la 
survenue d’un rejet aigu humoral est rare au cours de la première année 
chez un patient non porteur de DSA, son incidence peut aller jusque 
50 % à un an chez les patients à très haut risque humoral, porteurs de 
DSA à fort titre. 


Définition « traditionnelle » du rejet humoral aigu 
(Banff, 1997) 


Le diagnostic de rejet humoral aigu reposait jusqu’à présent sur la 
triade suivante [5] : 

+ la présence d’au moins une des lésions histologiques suivantes : 

— tubulaires : à type de nécrose tubulaire ; 

— capillaires : à type de capillarite glomérulaire et/ou péritubulaire 
(plus de 3 à 4 cellules par section capillaire) ; 

— artérielles : à type de nécrose fibrinoïde intra- ou transmurale. 

° une fixation linéaire du C4d sur les capillaires péritubulaires ; 

+ la présence dans le sang périphérique d’anticorps antidonneur, anti- 
HLA le plus souvent. 

On peut ainsi trouver dans le greffon une banale nécrose tubulaire, 
mais la positivité du C4d permet de différencier un authentique rejet 
humoral d’une nécrose ischémique banale. La lésion la plus typique est la 
présence d’une capillarite glomérulaire et/ou péritubulaire qui se traduit 
par un infiltrat de cellules mononucléées (macrophages/lymphocytes), 
mais parfois aussi de polynucléaires neutrophiles. La lumière des capil- 
laires péritubulaires est dilatée. Un œdème interstitiel, des suffusions 
hémorragiques et un aspect de microangiopathie thrombotique sont 
visibles dans les cas les plus sévères. 

La classification de Banff [14] définit ainsi les lésions d’inflammation 
de la microcirculation : 

— le score « cpt » (pour capillarite péritubulaire) est établi en fonc- 
tion du nombre maximal d’éléments présents dans une lumière capil- 
laire : moins de 3 cellules (cpt0), 3 à 4 cellules (cpt1), 5 à 10 cellules 
(cpt2) et plus de 10 cellules (cpt3) ; 

— la glomérulite est définie par la présence de plus de 5 éléments 
cellulaires poly- ou mononucléés dans un glomérule. Le score «g » 
est défini de la manière suivante : glomérulite dans moins de 25 % 
des glomérules (g1), glomérulite segmentaire ou focale dans 25 à 
75 % des glomérules (g2) et glomérulite dans plus de 75 % des glo- 
mérules (83). 

En immunofluorescence, on trouve une fixation diffuse linéaire du 
C4d le long des capillaires péritubulaires. Le C4d est un produit inactif, 
issu de la dégradation du C4 activé par la voie classique du complément. 
C’est un marqueur dynamique, à demi-vie longue, qui témoigne donc 
durablement de l’activation du complément. La positivité est définie 
par un marquage circonférentiel et linéaire des capillaires péritubulaires. 
Cette positivité est dite minime lorsque 1 à 10 % des capillaires sont 
marqués (C4d1), focale pour 10 à 50 % des capillaires (C4d2) et diffuse 
lorsque plus de 50 % des capillaires sont marqués (C4d3). Typique- 
ment, il n'existe aucune fixation d’anticorps, ni de la fraction C3 du 
complément. 

Enfin, la recherche d’anticorps antidonneur doit être positive dans le 
sang périphérique. Il s’agit dans la grande majorité des cas d’anticorps 
anti-HLA de classes I et IT. Cette recherche est positive par les techniques 
sensibles telles que le Luminex® dans environ 90 % des cas lorsque le 
C4d est positif et dans moins de 10 % lorsque le Céd est négatif. Cette 
recherche peut être négative si les anticorps sont adsorbés dans le greffon, 
comme cela a été mis en évidence à partir de l’élution des anticorps de 
greffons rejetés [11]. 


Définition actualisée du rejet humoral aigu 
(Banff, 2013) 


Cette définition « traditionnelle » a été récemment modifiée, selon la 
classification de Banff 2013 pour tenir compte des derniers travaux de 
recherche [21]. 

La positivité du C4d n’est pas constante qu’il s'agisse de difficultés 
techniques ou du caractère fluctuant de sa fixation. De plus, certains DSA 
pourraient activer les cellules endothéliales malgré une faible capacité de 
fixer le complément. Il a été récemment démontré que, parmi les patients 
avec une authentique inflammation de la microcirculation typique de 
lésions humorales, environ 50 % avaient un C4d négatif [10]. Cela a été 
confirmé par l'analyse des transcrits qui est superposable, qu’il s'agisse 
d’un rejet humoral C4d- ou C4d+ [19]. La positivité du Céd n’est donc 
plus un élément diagnostique fondamental mais plutôt un critère de gra- 
vité, le rejet étant d’autant plus sévère que la positivité est diffuse. 

La définition « traditionnelle » ne comprenait pas les lésions artérielles 
d’endothélite v1 et v2, classiquement associée au rejet cellulaire. Lefau- 
cheur ef al. [8] ont récemment démontré le rôle pronostique des lésions 
vasculaires au cours du rejet humoral en individualisant une nouvelle 
entité, le rejet humoral vasculaire. Les lésions vasculaires ont donc été 
intégrées dans la nouvelle définition et permettent de grader la sévérité 
du rejet. 

Enfin, cette nouvelle définition tient compte de l’analyse des transcrits 
à partir des biopsies de rejet, qui permet de définir une véritable signa- 
ture moléculaire du rejet humoral, témoignant en particulier de l’agres- 
sion endothéliale [4]. 

La définition « actuelle » [1] repose donc désormais sur l'association : 

+ d’une ou des lésions histologiques suivantes (aiguës ou actives) : 

— une inflammation microvasculaire (g > 0 et/ou cpt > 0) ; 

— une artérite intimale ou transmurale (v > 0) ; 

— une microangiopathie thrombotique : 

— une nécrose tubulaire aiguë (en l’absence de cause évidente). 

* la preuve d’une interaction (actuelle ou récente) anticorps/endothé- 
lium, c’est-à-dire au moins une des lésions suivantes : 

— une fixation linéaire du CAd sur les capillaires péritubulaires ; 

— une inflammation microvasculaire significative (au moins g + cpt 
22); 

— une expression augmentée des transcrits témoignant d’une activa- 
tion endothéliale ou tout autre marqueur d’activation endothéliale. 

+ la présence d’anticorps spécifiques du donneur (anti-HLA ou non). 

Il existe toutefois des cas où, certes, la présentation du rejet aigu et les 
lésions histologiques sont très évocatrices de rejet aigu humoral, mais où 
la recherche d’anticorps anti-HLA reste négative dans le sang circulant. 
D’autres anticorps spécifiques du donneur mais de nature non anti-HLA 
ont été décrits. C’est le cas des anticorps antirécepteur de l’angioten- 
sine II de type 1 [2], anticellules endothéliales, antivimentine, anti- 
MICA [22], etc. Il reste néanmoins à définir la cible moléculaire de ces 
anticorps ainsi qu’à standardiser les méthodes de détection. 

L'impact de ces anticorps non anti-HLA a surtout été établi de 
manière indirecte [12] en comparant les couples donneurs-receveurs 
HLA-identiques immunisés ou non contre des antigènes non-HLA : à 
long terme, le pronostic des receveurs immunisés est moins bon que celui 
des receveurs non immunisés. 


Traitement du rejet humoral aigu 


Les objectifs du traitement sont d'éliminer ou d’inactiver les anticorps 
circulants, de diminuer la synthèse et/ou la fixation de nouveaux anti- 
corps et d’inhiber les lymphocytes B activés et les plasmocytes. 

Ce traitement repose sur différentes associations : fortes doses de sté- 
roïdes, échanges plasmatiques (ou immunoadsorption), immunoglobu- 
lines polyvalentes (IVIg), anticorps monoclonaux anti-CD20, 
renforcement de l’immunosuppression de base, anticorps monoclonaux 
anti-C5 et inhibiteurs du protéasome [16]. 
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Rejet aigu tardif 


Il s’agit d’un rejet aigu, cellulaire ou humoral, survenant après 3 mois 
de la transplantation. Le rejet aigu tardif est plus rare et peut corres- 
pondre à un premier événement, ou une récidive de rejet survenu anté- 
rieurement. Sa survenue est très fortement associée à une 
immunosuppression insuffisante. Elle peut être consécutive à une modi- 
fication de l’immunosuppression par le médecin (conversion d’un 
immunosuppresseur pour un autre, sevrage en stéroïdes, minimisation 
des anticalcineurines pour limiter la néphrotoxicité) ou, le plus souvent, 
être due à la non- ou la mauvaise observance du traitement par le patient. 
Le diagnostic est généralement fait tardivement, avec des lésions histolo- 
giques évoluées et peu ou pas réversibles. La principale caractéristique de 
ce type de rejet est donc son mauvais pronostic [6]. 


Rejet chronique 


Le rejet chronique est une dysfonction rénale chronique ou progres- 
sive survenant après le 3° mois post-transplantation. Il se traduit au plan 
clinique par une dégradation progressive de la fonction rénale, l’appari- 
tion ou l’aggravation d’une HTA et l'apparition ou la majoration d’une 
protéinurie. 

Le rejet chronique est à distinguer des autres étiologies de dysfonction 
chronique du greffon : toxicité des anticalcineurines, HTA, lésions héri- 
tées du donneur, néphropathie à BK virus, etc. L'ensemble de ces lésions 
immunologiques et non immunologiques était autrefois regroupé sous Le 
terme de néphropathie chronique d’allogreffe. Ce terme a été abandonné 
de la terminologie de la classification de Banff depuis 2005. 

Devant toute dysfonction rénale chronique ou progressive [5], il 
convient de préciser la valeur fonctionnelle du greffon (estimation ou 
mesure du débit de filtration glomérulaire), et de réaliser une biopsie 
pour évaluer l’état du parenchyme rénal. L’histologie pourra mettre en 
évidence des lésions non spécifiques à type de fibrose interstitielle et 
d’atrophie tubulaire (FI/AT) et de lésions de différentes natures dont des 
lésions de rejet cellulaire ou humoral. À l'heure actuelle, seules les lésions 
de rejet chronique humoral sont réellement bien identifiées. 

La définition du rejet chronique actif humoral [1, 14] repose donc, en 
plus de la dégradation de la fonction du greffon, sur l’association : 

+ d’une ou de plusieurs des lésions histologiques suivantes : 

— glomérulopathie du transplant (présence de double contours, cg 
> 0) en l'absence de microangiopathie thrombotique ; 

— multilamellation de la membrane basale des capillaires péritubu- 
laires (ce qui nécessite un examen en microscopie électronique, peu 
disponible en routine) ; 

— fibrose intimale artérielle d’apparition récente. 

* la preuve d’une interaction (actuelle ou récente) anticorps/endothé- 
lium, c’est-à-dire au moins une des lésions suivantes : 

— une fixation linéaire du Cd sur les capillaires péritubulaires ; 

— une inflammation microvasculaire significative (au moins g + cpt 
>2); 

— une expression augmentée des transcripts témoignant d’une acti- 
vation endothéliale ou tout autre marqueur d’activation endothéliale. 

+ la présence d’anticorps spécifiques du donneur (anti-HLA ou non). 

Au cours des rejets chroniques, il peut s’y associer des lésions plus 
aiguës, humorales et cellulaires. Le traitement de cette entité reste à 
l'heure actuelle très mal codifié. 


Rejets infracliniques 


Contrairement au rejet clinique qui entraîne une dysfonction aiguë du 
greffon, le rejet infraclinique est mis en évidence alors même que la fonc- 
tion rénale est stable. Le diagnostic de ce type de rejet repose donc essen- 
tiellement sur la pratique des biopsies de dépistage encore appelées 


biopsies protocolaires. Cette pratique n’est pas consensuelle dans toutes 
les équipes de transplantation rénale. 

Il s’agit donc de lésions histologiques identiques à celles présentes en cas 
de rejet clinique mais qui ne se traduisent pas encore, au moment où la 
biopsie est réalisée, par une altération de la fonction du greffon. On peut 
donc distinguer de la même façon le rejet infraclinique aigu (cellulaire, 
humoral ou mixte) et le rejet infraclinique chronique plutôt de type humo- 
ral, même si l’intrication de ces entités est importante en pratique clinique. 


Rejet infraclinique cellulaire 


La définition du rejet aigu infraclinique est donc la même que celle du 
rejet aigu clinique, à l’exception de la dysfonction aiguë du greffon. Cette 
entité est désormais admise car, outre sa définition, elle a des implica- 
tions pronostiques : l’existence de ces lésions a un impact négatif sur le 
devenir de la transplantation [18]. Lorsqu'il est traité, la survenue d’un 
rejet cellulaire infraclinique n’impacte pas la survie du greffon [171]. 


Rejet infraclinique humoral 


Cette entité a été mise en évidence chez les patients transplantés en 
présence d'anticorps de type DSA au moment de la transplantation [3, 
10]. La réalisation de biopsies de dépistage a permis de montrer la pré- 
sence de lésions humorales aiguës (en particulier une inflammation de la 
microcirculation) voisinant des lésions plus chroniques, le tout réalisant 
une sorte de continuum [9], tandis que la fonction rénale reste long- 
temps stable. Enfin, des données récentes démontrent que le rejet humo- 
ral infraclinique détecté sur les biopsies protocolaires à un an de greffe, 
était associé à un pronostic fonctionnel péjoratif par rapport au rejet cel- 
lulaire infraclinique. Cela demeurait vrai quels que soient la présence ini- 
tiale ou non de DSA, les épisodes de rejet intercurrents, et le débit de 
filtration glomérulaire et la protéinurie au moment de la biopsie. Il reste 
désormais à définir l'impact potentiel des stratégies thérapeutiques pour 
la prise en charge de ce rejet humoral infraclinique. 


Conclusion 


Le spectre du rejet s’est considérablement modifié depuis plusieurs 
années. Ainsi, alors que le rejet cellulaire « classique » est de moins en moins 
observé et répond favorablement aux traitements par stéroïdes, cela contraste 
avec la place grandissante du rejet médié par les anticorps qui représente 
aujourd’hui la principale cause de perte des greffons rénaux. L’arsenal théra- 
peutique visant à limiter les conséquences délétères des anticorps anti-HLA 
s'est lui aussi élargi et a permis l'émergence de nouveaux protocoles théra- 
peutiques permettant de réaliser des greffes à haut risque immunologique 
dont les résultats à moyen terme sont encourageants. Néanmoins, ces straté- 
gies ont amené de nouvelles problématiques et l'émergence de nouvelles 
entités de rejet dont l'expression phénotypique est caractérisée par le rejet 
humoral infraclinique, le rejet humoral sans déposition de C4d et le rejet 
vasculaire médié par les anticorps. Enfin, de nouvelles preuves suggèrent le 
rôle également délétère d’autres anticorps non anti-HLA dont la causalité et 
le rôle indépendant de celui des anticorps anti-HLA restent à démontrer. 
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COMPLICATIONS 


INFECTIEUSES 
DE LA TRANSPLANTATION 


RÉNALE 


Lionel Couzi, Hannah Kaminski, Pierre Merville 


Données générales 16,11 


Les complications infectieuses représentent la deuxième cause de mor- 
talité après transplantation rénale. Aux États-Unis, elles affectent 45 % 
des patients par an sur les trois premières années. Elles peuvent être envi- 
ronnementales, ce qui fait distinguer les infections liées aux soins des 
infections communautaires. Il peut aussi s'agir de primo-infection 
d’agent infectieux transmis par le donneur, ou de réactivations. Quelle 
que soit l’origine de l’agent pathogène, le risque infectieux augmente 
avec le niveau d’immunosuppression (traitements déplétifs en 
lymphocytes T ou B, plasmaphérèses, corticothérapie prolongée, lym- 
phopénie, hypogammaglobulinémie et hypocomplémentémie). D’autres 
facteurs de risque sont aussi à prendre en compte : présence de matériel 
étranger, diabète, dénutrition, ou degré d’insuffisance rénale. Le risque 
infectieux est donc multifactoriel et évolue avec le temps. Cette notion 


Greffe 1 mois 


- ' 


s'exprime par une chronologie des complications infectieuses après 
transplantation (Figure 101-1). 

Leur morbimortalité impose un dépistage précoce chez le receveur mis 
en œuvre dès le bilan prégreffe. Son but est double : 1) identifier les 
infections actives qui sont une contre-indication à la greffe ; 2) connaître 
le risque de primo-infection, de surinfection ou de réactivation chez le 
receveur. Chez le donneur, il faut identifier les contre-indications abso- 
lues (VIH, tuberculose active, HTLV1-2), et évaluer le risque de primo- 
infection pour le receveur. Les examens recommandés chez le donneur et 
le patient candidat à la greffe sont indiqués dans le tableau 101-I. Il est 
aussi recommandé de vacciner avant la transplantation les patients 
contre le pneumocoque, le virus de l’hépatite B, le virus /nfluenza et le 
virus de la varicelle et du zona (si séronégatif). En post-transplantation, 
les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués (Tableau 101-IT). Nous 
aborderons aussi plus loin les prophylaxies recommandées. 


6 mois 


' 
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Nosocomiales 


Infections urinaires 
Pneumonies 

Infections de paroi 
Bactériémies 


Communautaires 


Grippe saisonnière 
Pneumopathies communautaires 
Infections urinaires 





Figure 101-1 Chronologie des complications infectieuses après transplantation rénale. 
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Tableau 101-1 Examens recommandés chez le donneur et le patient candidat 
à la greffe rénale. 


Tableau 101-III Germes fréquemment retrouvés au cours des infections 
nosocomiales. 








Examen Donneur Receveur 

Sérologie VIH X X 
Sérologie VHC X X 
Sérologie VHB X X 
Sérologie HTLV1-2 X X 
Sérologie CMV X X 
Sérologie EBV X X 
Sérologie VZV X 
Sérologie toxoplasmose X X 
TPHA-VDRL X X 
IDR ou IGRA ou radiopulmonaire (tuberculose) X X 
Hémoculture bactérienne et fongique X 

ECBU bactérien et fongique X 

Culture bactérienne et fongique du liquide X 


de conservation 





(D'après www.agence-biomedecine.fr.) 
IDR : intradermoréaction ; IGRA : quantiféron-BK ou TB-spot. 


Tableau 101-I1 Vaccinations recommandées (d'après Danziger-Izakov, Am J 
Transplant, 2013, 13: 311-7). 





Avant greffe Après greffe 
Virus /nfluenza Oui Oui 
Hépatite B Oui Oui 
Hépatite À Oui Oui 
Tétanos Oui Oui 
Coqueluche Oui Oui 
Polio inactivé Oui Oui 
Pneumocoque Oui Oui 
Méningocoque Oui Oui 
Human papilloma virus Oui Oui 
VZV Oui Non 
BCG Oui Non 





Infections liées aux soins 
(nosocomiales) ;: 


Ces infections surviennent principalement au cours du premier mois 
post-transplantation et regroupent des pneumopathies, des infections 
urinaires, des infections du site opératoire et des bactériémies. Les bacté- 
ries les plus fréquentes sont indiquées dans le tableau 101-II. 

L’incidence des pneumopathies nosocomiales après greffe rénale varie 
entre 4,5 % et 16 %. 

Les infections urinaires surviennent dans le premier mois (moyenne 
19 jours) dans 22,7 à 56,7 % des cas : 48 % sont symptomatiques, 52 % 
sont asymptomatiques. 

Les infections du site opératoire surviennent chez 7,3 à 18,5 % des 
patients (superficielles : 58 à 73,1 %, profondes : 12,5 à 31,5 %, espace 


Pneumopathies 
nosocomiales 


P. aeruginosa, S. haemolyticus, S. aureus, H. influenzae 
et K. pneumonia 
Infections urinaires  E. coli, K. pneumoniae, E. species, $. marcescens, E. cloacae 


Infections du site 
opératoire 


E. species, $. coagulase négatif, E. coli, S. aureus, 
K. pneumoniae, ces germes étant fréquemment résistants 
aux traitements de première intention 

Bactériémies E. coli, K. pneumoniae, E. aerogenes, S. coagulase négatif, 
S. aureus et E. species 





périrénal : 10,5 à 14,4 % des patients). Les facteurs de risque d’infection 
du site opératoire sont un indice de masse corporelle (IMC) élevé, une 
réintervention précoce, le diabète, le retard de reprise de fonction, le rejet 
aigu postgreffe et l’utilisation de sirolimus. 

De 3,5 à 4,6 % des transplantations rénales se compliquent de bacté- 
riémies dans le premier mois. La porte d’entrée est urinaire (38 à 61 %), 
cutanée sur cathéter (8,7 à 18,4 %), pulmonaire (11,9 %), gastro-intes- 
tinale (11,4 %), et plus rarement le site opératoire (5,9 %). Les facteurs 
de risque de bactériémie sont une dialyse en prétransplantation, un don- 
neur décédé, un rejet aigu, une infection localisée, une endoprothèse uré- 
térale double J (sonde JJ) et l’absence de prophylaxie par triméthoprime- 
sulfaméthoxazole. La mortalité de ces bactériémies précoces est très 
élevée (14 à 24,3 %). 


Infection à cytomégalovirus 122,13 


Le cytomégalovirus (CMV) est un virus à ADN appartenant à la 
famille des herpès virus (HHV5) (235 kilobases, 165 gènes), qui infecte 
60 % de la population. Il s’agit de l'infection opportuniste la plus fré- 
quente après greffe rénale. 


Manifestations en transplantation 


Il existe deux grands types d’atteintes directes : 1) l'infection à CMV 
qui se caractérise par une ADNémie asymptomatique ; 2) la maladie à 
CMV qui se décompose en un syndrome CMV (défini par une fièvre, 
un malaise, une leucopénie, une thrombopénie et une ADNémie) ou 
une maladie à CMV invasive (définie par une atteinte d’organe avec 
mise en évidence du CMV dans l’organe atteint : colite, pneumopathie, 
etc.). Dans de rares cas, une atteinte d’organe peut survenir sans ADNé- 
mie. Le test diagnostique de référence pour mettre en évidence le virus 
dans le sang total est la PCR (po/ymerase chain reaction) CMV standar- 
disée selon l'Organisation mondiale de la santé (OMS) (IU/ml). Dans 
les tissus, des techniques d’immunohistochimie ou d’hybridation in situ 
sont aussi utilisées. 


Facteurs de risque 


Les principaux facteurs de risque de maladie à CMV sont : la combi- 
naison donneur séropositif/receveur séronégatif (D+R-), l’utilisation 
d’un traitement d’induction déplétif sur les lymphocytes T, les receveurs 
âgés, le rejet aigu et une infection concomitante. Les inhibiteurs de 
mTOR semblent à l'inverse jouer un rôle protecteur. 


Prévention 


La prévention de la maladie à CMV fait appel à deux stratégies au 
choix : 1) la prophylaxie universelle où un traitement par valganciclo- 
vir (promédicament du ganciclovir) ou valaciclovir est donné pour 
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Figure 101-2 Description des deux stratégies préventives de la maladie à 
cytomégalovirus (CMV). GCV : ganciclovir ; VGCV : valganciclovir. 


3 mois après la greffe (6 mois chez les D+R-), ou 2) un traitement 
préemptif introduit uniquement en cas d'ADNémie. Cette stratégie 
impose une surveillance rapprochée de P'ADNémie CMV (Figure 101-2). 
La maladie à CMV survient chez 15 à 20 % des receveurs D+R-, quelle 
que soit la stratégie préventive utilisée, alors que chez les patients R+, 
son incidence semble plus faible sous prophylaxie universelle (12 % 
versus 5 %) (Tableaux 101-IV et 101-V). Le choix de la stratégie a aussi 
un impact sur les complications associées au CMV. La prophylaxie 
universelle est plus facile à mettre en œuvre, prévient d’autres infec- 
tions virales, mais est associée à plus de maladies tardives et d’effets 
secondaires (Tableau 101-VT). 


Tableau 101-IV Infection à CMV : prophylaxie universelle versus traitement 
préemptif. 




















D+R- n 
% d'ADNémie à CMV 
Prophylaxie Prophylaxie  Préempt 
6 mois 3 mois if 

Khoury, 2006 44 54 98 
Kliem, 2008 52 74 148 
Reisching, 2007 75 83 70 
Helentera, 2010 37 127 
Humar, 2010 37 50 326 
Van der Beek, 2010 52 69 78 
Couzi, 2012 34 60 112 
Atabani, 2012 70 368 
Moyenne 37 51 68 1327 

R+ n 

% d'ADNémie à CMV 
Prophylaxie Préemptif 

Walker, 2007 171 
McGillicuddy, 2010 37 130 
Weclaviack, 2010 28 67 282 
Witzke, 2011 11 38 296 
Couzi, 2012 38 78 96 


Moyenne 26 55 975 


Tableau 101-V Maladie à CMV : prophylaxie universelle versus traitement 
préemptif. 




















D+R- n 
% de maladie à CMV . 
FAR cu FORS Préemptif 

Khoury, 2006 19 8 98 
Kliem, 2008 148 
Reisching, 2007 0 33 70 
Helentera, 2010 34 127 
Humar, 2010 16 36 326 
Van der Beek, 2010 0 0 78 
Couzi, 2012 16 26 112 
Atabani, 2012 32 368 
Moyenne 14 19 1327 

R+ n 

% de maladie à CMV 
Prophylaxie Préemptif 

Walker, 2007 3 15 171 
McGillicuddy, 2010 6 12 130 
Weclaviack, 2010 3 15 282 
Witzke, 2011 4 13 296 
Couzi, 2012 8 7 96 
Moyenne 5 12 975 





Tableau 101-VI Impact sur les complications associées aux CMV en fonction 
de la stratégie préventive (adapté d'après les recommandations internatio- 
nales). 





Prophylaxie universelle Traitement préemptif 





ADNémie précoce Rare Fréquente 
Prévention de la maladie Bonne efficacité Bonne efficacité 
à CMV (moindre chez les R+ ?) 
CMV tardif (infection/ Fréquent Rare 
maladie) 
Résistance associée Rare Rare 
à une mutation (UL97 
ou UL54) 
Facilité d'utilisation Facile Fastidieux 
Infections aux autres herpes Prévention Ne prévient pas 
virus 
Autres infections opportunistes  Pourrait prévenir ? 
Coût Coût élevé Coût de la PCR 
du valganciclovir 
Tolérance Effets secondaires Peu de toxicité 


du valganciclovir 


Prévention du rejet Pourrait prévenir ? 


Survie de greffon Pourrait améliorer Pourrait améliorer 
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Traitements de la maladie 


Le valganciclovir à dose curative est aussi efficace que le ganciclovir IV 
pour traiter les maladies à CMV peu sévères. Mais le ganciclovir IV reste 
la référence pour traiter les maladies graves. La minimisation du traite- 
ment immunosuppresseur est aussi recommandée. Le traitement doit 
être maintenu au moins 2 semaines ou jusqu’à obtention d’une ADNé- 
mie CMV nulle. Une prophylaxie secondaire (1 à 3 mois) est souvent 
proposée, mais le contrôle à long terme du CMV passe par létablisse- 
ment d’une réponse cellulaire anti-CMV robuste. Le monitorage de cette 
réponse T pourrait être utile dans le futur dans un certain nombre de scé- 
narios cliniques pour guider le traitement prophylactique ou curatif. 
Parallèlement, au moins trois vaccins anti-CMV et de nouvelles molé- 
cules, inhibiteurs de terminases (letermovir) ou esters de cidofovir 
(CMX001), sont en développement dans des essais. 


Complications 


Résistance au traitement associée à une mutation 
du CMV 


Une augmentation de l'ADNémie sous ganciclovir doit faire recher- 
cher une mutation des gènes UL97/UL54 (Figure 101-3). Les facteurs 
de risque de mutation sont un traitement prolongé (souvent per os), à 
dose suboptimale, en présence d’une ADNémie prolongée (au moins 
6 semaines), le plus souvent chez un patient naïf D+R—. Les options thé- 
rapeutiques sont présentées à la figure 101-4 et font appel au foscavir ou 


au cidofovir. 
- © 
CMV UL97 + | 
Kinase 
Kinase 


Ÿ cellulaire 
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Figure 101-3 Mécanismes d'action des traitements anti-CMV. CID : 
cidofovir ; FOS : foscavir ; GCV : ganciclovir ; VGCV : valganciclovir. 


Complications indirectes 


L’infection à CMV expose aussi à un sur-risque de rejet aigu et à une 
moins bonne survie rénale. Elle est associée aux autres infections oppor- 
tunistes. On observe actuellement que ce sont les infections/maladies tar- 
dives qui sont associées à un risque augmenté de perte de greffon, et une 
moins bonne survie des patients. L’infection à CMV est aussi associée à 
la survenue de sténoses sur l'artère du greffon rénal, et à un risque aug- 
menté de lymphome EBV (virus d’Epstein-Barr)-induit. 


Infection à BK virus 5: 


Le BK virus (BKv) est un polyomavirus à ADN, dont la séropréva- 
lence est de 80 à 90 %. Il persiste toute la vie dans le tractus urinaire et 
se réactive chez l’immunodéprimé. 





Résistance au traitement anti-CMV : 

— Absence de disparition des symptômes 

— Augmentation de l'ADNémie 

Après au moins 2 semaines de GCV ou VGCV 
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Maladie sévère 
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Figure 101-4 Algorithme de prise en charge des résistances au traitements 
anti-CMV. GCV : ganciclovir ; VGCV : valganciclovir. (Adapté d'après les 
recommandations internationales.) 


Manifestations et épidémiologie 


On caractérise trois types d’atteinte en transplantation rénale : 1) une 
virurie asymptomatique (PCR BKv urinaire positive, incidence cumulée 
à 1 an : 40 %) ; 2) une virémie asymptomatique (PCR BKv sanguine 
positive, incidence cumulée à 1 an : 24 %) ; 3) la néphropathie à BKv 
qui affecte 10 % des receveurs (diagnostic fait au cours des deux pre- 
mières années dans 95 % des cas). 


Diagnostic de la néphropathie 
à BK virus 


Cette affection est infraclinique ou responsable d’une insuffisance 
rénale, voire de la perte du greffon. L'absence de virémie permet d’éli- 
miner une néphropathie à BKv. En cas de néphropathie, la virémie est 
souvent > 4 log copies/ml. Le diagnostic est histologique (biopsie 
rénale corticale et médullaire) avec une atteinte des cellules épithéliales 
tubulaires qui sont le siège d’un effet cytopathogène caractérisé par des 
inclusions virales intranucléaires conduisant à leur nécrose, une infil- 
tration inflammatoire interstitielle, et à un stade avancé, à une atrophie 
tubulaire et de la fibrose interstitielle. La mise en évidence de l’antigène 
grand T du Simian virus 40 (SV40) dans les cellules tubulaires grâce à 
un anticorps spécifique est un critère pathognomonique signant le dia- 
gnostic (le SV40 est un polyomavirus ayant 70 % d’homologie avec le 
BKv, dont l’antigène [Ag] grand T). Plusieurs classifications histolo- 
giques ont été proposées intégrant ces éléments (Tableau 101-VIT. 
L'absence de l’Ag T du SV40 n’élimine pas le diagnostic car l'atteinte 
est souvent focale. Le diagnostic de néphropathie à BKv reste cepen- 
dant hautement probable devant une atteinte tubulo-interstitielle asso- 
ciée à une virémie à BKv. La difficulté dans ce cas-là est de la 
différencier du rejet aigu cellulaire. 
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Tableau 101-VII Classifications histologiques actuellement proposées pour la néphropathie à BK virus (BK). 





Stade/classe A Inclusions virales Inclusions virales < 10 % 
Nécrose tubulaire i=0 
i=0 d<1,ct<1 


Inclusions virales < 25 % Inclusions virales 
i=0 Nécrose tubulaire = 0 
ci < 10 %, ct < 10 % cd <3,ct<3 





Stade/classe B Inclusions virales Inclusions virales 


Inclusions virales < 50 % Réplication virale rénale 





Nécrose tubulaire i>1 B1 (i1) ; B2 (i2) ; B3 (i3) Nécrose tubulaire 
i>2 d<1,ct<1 d<3,ct<3 d<3,ct<3 
Stade/classe C Inclusions virales Inclusions virales d>3,ct>3 Réplication virale rénale 


Nécrose tubulaire d>3,ct>3 


ci3, ct3 


d>3,ct>3 





di : fibrose interstitielle ; ct : atrophie tubulaire ; i : inflammation interstitielle 
Les scores 0-1-2-3 sont issus de la classification de Banff. 


Facteur de risque de néphropathie 
à BK virus 


Chez le donneur, le sexe féminin, un taux élevé d’anticorps anti-BKv 
et un donneur décédé sont associés à plus d’infection. Chez le receveur, 
on retrouve l’âge, le nombre d’incompatibilités HLA et le sexe masculin. 
Les facteurs de risque postgreffe sont un traitement immunosuppresseur 
lourd (tacrolimus, mycophénolate mofétil, corticoïdes, traitement 
d’induction antilymphocytaire), une sonde JJ et le rejet aigu. 


Prévention et traitement 


En l'absence de traitement antiviral efficace disponible, sa prise en 
charge repose sur un dépistage régulier la première année des virémies 
asymptomatiques. Une minimisation «par paliers» du traitement 
immunosuppresseur est recommandée en cas de virémie. Il est possible 
de baisser les concentrations résiduelles, ou de remplacer le tacrolimus 
par la ciclosporine, ou de stopper le mycophénolate mofétil. L'impact sur 
la virémie se mesure en général à 12 semaines et ces stratégies peuvent 
être appliquées de façon séquentielle. Le léflunomide, les inhibiteurs de 
mTOR, les fluoroquinolones et les immunoglobulines (Ig) polyvalentes 
pourraient avoir une action anti-BKv, mais leur efficacité reste à démon- 
trer. Demain, l'intégration de l’analyse de la réponse cellulaire T anti- 
BKv pourrait aider à mieux adapter le traitement immunosuppresseur. 


Pronostic 


Si la minimisation de l’immunosuppression est faite précocement en 
l'absence de fibrose interstitielle/atrophie tubulaire (FI/AT) le taux de 
perte de greffon est très faible, alors qu’une prise en charge tardive avec 
une FI/AT > 50 % aboutit à 80 % de perte de greffon. En cas de perte de 
greffon, une nouvelle transplantation est possible car elle est associée à un 
bon pronostic. Il est inutile de faire une transplantectomie du premier 
greffon perdu, mais il semble important de négativer la virémie avant 
d’envisager la nouvelle greffe. 


Infection au virus d'Epstein-Barr 
(2, 4, 15] 


Le virus d’Epstein-Barr (EBV) infecte 90 % de la population et per- 
siste à l’état de latence dans les lymphocytes B. Il est responsable d’une 
virémie asymptomatique chez 40 % des patients transplantés la première 
année (médiane : 1 mois). Cette virémie traduit une primo-infection 
chez les D+R ou une sur-immunosuppression, car elle est associée au 
traitement déplétif en lymphocytes T, au mycophénolate mofétil et aux 


autres infections opportunistes. Sa principale complication est le Iym- 
phome post-transplantation qu’il induit. Les deux pics d'incidence du 
lymphome sont à lan et 7 à 10 ans post-transplantation (incidence 
cumulée : 2,5 % à 10 ans). Le dépistage des virémies asymptomatiques 
chez les D+R-- et les enfants peut conduire à une minimisation du traite- 
ment immunosuppresseur pour prévenir sa survenue. 


Hépatites 53,» 101 
Hépatite E (VHE) 


Le VHE est un virus à ARN endémique dans certaines régions de pays 
industrialisés. Sur les quatre génotypes décrits, le 3 est le plus fréquemment 
impliqué en transplantation. Un seul cas de transmission donneur/rece- 
veur à été décrit en transplantation hépatique. La réinfection semble rare, 
et l'infection apparaît le plus souvent après transmission du VHE par 
ingestion de viande de porc mal cuite, charcuterie, ou fruits de mer. Les 
signes cliniques sont frustes voire absents. L’hépatite E est suspectée devant 
une élévation des enzymes hépatiques, et confirmée en réalisant une séro- 
logie avec IgM et IgG et une PCR VHE dans le sang et les selles. Une clai- 
rance spontanée du VHE peut se voir avant 3 mois sans traitement. 
L’infection chronique, définie par la persistance d’une PCR positive pen- 
dant 3 mois, apparaît chez 60 % des patients transplantés infectés, parmi 
lesquels 15 % évoluent vers une cirrhose dans les 3 ans. Le tacrolimus, la 
thrombopénie et la lymphopénie CD3 et CD4 sont les facteurs favorisant 
le passage à la chronicité. Des manifestations extrahépatiques (encéphalite, 
polyradiculonévrite, glomérulonéphrite) sont aussi décrites. Le traitement 
repose sur la baisse de l’immunosuppression qui permet d’obtenir une clai- 
rance virale chez un tiers des patients. En cas d'échec, la ribavirine pendant 
3 mois permet d’obtenir une guérison chez 85 % des patients. 


Hépatite C (VHC) 


L’hépatite C en France concerne environ 200 000 patients. Elle se 
chronicise dans 80 % des cas avec 10 à 20 % d'évolution vers la cirrhose 
et 7 % de carcinomes. Le stade de la maladie hépatique par biopsie est 
évalué avant la transplantation rénale. En fonction du stade de fibrose 
hépatique, un traitement antiviral est réalisé avant la transplantation, car 
il existe un risque d'évolution accélérée vers la cirrhose. Les facteurs de 
risque de progression en postgreffe sont un stade de fibrose > 2, l’âge du 
receveur, une infection récente, le traitement par sérum antilymphocy- 
taire T. On note aussi un risque augmenté de glomérulonéphrite et de 
diabète. La ciclosporine est Le traitement le plus utilisé chez ces patients. 
Les indications au traitement du VHC après transplantation vont évo- 
luer avec l’arrivée des inhibiteurs nucléotidiques de la polymérase NS5B 
(sofosbuvir), et des inhibiteurs de la protéase NS3/4A (siméprevir, 
daclastavir), qui permettent une guérison dans 80 à 100 % des cas. Les 
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associations sans interféron ont fourni des résultats préliminaires intéres- 
sants en pré- et post-transplantation, avec une bonne tolérance et sans 
interférence avec les traitements immunosuppresseurs, mais il manque 
des données en cas de clairance < à 30 ml/min/1,73 m°. 


Hépatite B (VHB) 


Le risque de réactivation virale est de 90 % avec risque de carcinome 
hépatocellulaire chez les patients porteurs de l’antigène HbS. Avant la 
transplantation, le traitement doit être discuté selon les mêmes recom- 
mandations que dans la population générale. Le traitement antiviral 
(entécavir ou ténofovir) doit être conservé tout au long de la greffe tant 
que le patient est sous immunosuppresseur. La surveillance est la même 
que pour la population générale. Si le receveur a des anticorps HbC posi- 
tif isolés, il y a un risque de réactivation de 5 % en postgreffe et on peut 
proposer de réaliser un traitement antiviral ou de surveiller de façon plus 
rapprochée l'ADN VHB. 


Pneumocystose 7, 14 

Epidémiologie 

Ce champignon n’est pathogène que chez l’immunodéprimé (infec- 
tion de novo ou réactivation). C’est une infection rare avec la prophylaxie 
après transplantation (< 1 %), mais grave (5 à 33 % de mortalité). Sans 
prophylaxie, la pneumocytose survient dans la première année de greffe. 
Actuellement, on observe des cas très à distance de la greffe dans des 
contextes épidémiques avec contamination par transmission aéroportée 


interhumaine dans des centres de soins, suggérant plutôt des infections 
de novo. Le temps moyen d’incubation est de 53 jours. 


Présentation clinique et diagnostic 


L’infection se caractérise par une fièvre (80 % des cas), une dyspnée 
(70 %), et une toux (75 %), un syndrome inflammatoire, parfois une 
hypercalcémie, un (1-3) B-D-glucan augmenté dans le sang. L’hypoxie 
est très fréquente (78 à 91 % des cas). La radiographie ou la tomodensi- 
tométrie (TDM) thoracique retrouve une pneumopathie interstitielle 
bilatérale. Le diagnostic repose sur l'identification du Preumocystis jiro- 
veci dans les crachats, le lavage bronchiolo-alvéolaire, ou la biopsie trans- 
bronchique. Trois techniques sont disponibles pour le mettre en 
évidence : 1) l’examen direct avec colorations spéciales (Gomori methena- 
mine-silver pour les kystes, ou le Giemsa and Wrights pour le 
trophozoïte) ; 2) l’immunofluorescence directe avec un anticorps mono- 
clonal spécifique dirigé contre le kyste et le trophozoïte ; ou 3) la PCR. 


Facteurs de risque 


Les facteurs de risque sont les corticoïdes, le sirolimus, les anticorps 
antilymphocytaires, l’exposition à des patients atteints (épidémie), une 
neutropénie, un rejet aigu, ou une maladie à CMV. La lymphopénie T 
CD4+ < 200 cellules/ml n’a pas été démontrée en transplantation. 


Prévention et traitement 


Le triméthoprime-sulfaméthoxazole est utilisé en prophylaxie pendant 
6 à 12 mois en postgreffe, en cas d’intensification de l’immunosuppres- 
sion, ou en cas d’épidémie (où le port d’un masque lors des consultations 
est aussi recommandé). Les alternatives au triméthoprime-sulfamé- 
thoxazole sont indiquées dans le tableau 101-VIIT. 


Tableau 101-VIII Traitements prophylactiques et curatifs de la pneumo- 
cystose. 





Doses 





Triméthoprime (TMP)-sulfaméthoxazole 80 mg TMP/400 mg SMX tous les jours 
(SMX) 160 mg TMP/800 mg SMX 
(traitement de première intention) tous les 2 jours 





Dapsone 50-100 mg/jour 
Atovaquone 1500 mg/jour 
Pentamidine en aérosol 300 mg par mois 
Traitements curatifs doses 


Triméthoprime-sulfaméthoxazole 
(traitement de première intention) 


15-20 mg/kgf/jour toutes les 6-8 heures 
(intraveineux puis pers os) 
Pentamidine intraveineuse 4 mg/kg/jour intraveineux 


Atovaquone 750 mg deux fois par jour per os 





Le traitement le plus efficace de la pneumocystose est le trimétho- 
prime-sulfaméthoxazole (14 à 21 jours). En cas d’hypoxie < 70 mmHbg, 
les corticoïdes sont recommandés (40 à 60 mg -2/jour, 5 à 7 jours puis 
baisse progressive sur 1 à 2 semaines). L’isolement est nécessaire pour 
minimiser le risque d’épidémie. La pentamidine intraveineuse peut être 
utilisée en deuxième intention dans les formes sévères. L’atovaquone est 
utilisable dans les formes peu sévères (Tableau 101-VIIT). La gestion des 
cas groupés reste un problème difficile avec des mesures non codifiées. 


Infections fongiques 11, 1°, 20] 


Ces infections peu fréquentes ont une mortalité élevée (Tableau 101-IX) 
et sont difficiles à traiter à cause des interactions des antifongiques avec les 
immunosuppresseurs. Elles présentent des facteurs de risque communs : 
une neutropénie < 500/mm° pendant plus de 10 jours, une corticothérapie 
> 0,3 mg/kg/j de plus de 3 semaines, le traitement récent d’un rejet, l’hyper- 
glycémie, l’âge du receveur, une colonisation antérieure du patient (Can- 


dida, Aspergillus), infection à CMV. 


Candidoses 


Les infections à Candida sont responsables d’anévrismes mycotiques 
précoces, d’atteintes localisées (œsophagienne et cutanéomuqueuse) ou 
invasives. 


Tableau 101-IX Épidémiologie des infections fongiques en transplantation. 








Incidence Délai moyen g Mortalité (%) Retransplantation ; Facteur a 
de survenue (mois) de risque spécifiques 
Candidoses 1à5% 3 30 0 Nutrition parentérale, 
antibiothérapie large spectre 
Aspergillose 3 77 0 Corticothérapie prolongée 


Cryptococcose 16 33-50 


1 an après la fin du traitement Sérum antilymphocytaire T 
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Anévrisme mycotique à Candida albicans 


L’infection du greffon à Candida en postgreffe immédiat peut entrai- 
ner la constitution d’un anévrisme mycotique sur l'artère du greffon, à 
très haut risque de rupture. La présence d’une brèche péritonéale lors du 
prélèvement est identifiée dans 58 % des cas. Il est donc recommandé de 
traiter par fluconazole les receveurs en cas de résultat fongique positif sur 
le liquide de conservation ou de brèche digestive et de réaliser une sur- 
veillance rapprochée par TDM centrée sur l’anastomose. En cas d’ané- 
vrisme mycotique, il faut proposer la transplantectomie avec résection 
totale de l'artère infectée. 


Candidoses invasives 


Le diagnostic est réalisé sur les hémocultures, l'augmentation du (1-3) G- 
D-glucan, ou sur PCR, en association avec un diagnostic d'espèce (agar 
chromogénique, PNA-FISH) ainsi qu'avec un antifongigramme. Le fond 
d'œil et l’échographie cardiaque sont systématiques (endophtalmie ou 
endocardite). Le fluconazole peut être débuté en probabiliste en cas d’infec- 
tion peu sévère, avec une probabilité faible de C. glabrata, et l'absence de 
traitement par azolés dans Les 90 jours. Les échinocandines sont une bonne 
alternative dans les autres situations avec adaptation ultérieure à la souche 
et à l’antifongigramme (Tableaux 101-X et 101-XT). L’ablation de tous les 
cathéters est systématique et la réalisation d’hémocultures toutes les 48 à 
72 heures est nécessaire car le traitement doit être poursuivi 15 jours après 
leur négativation. Pour la candidurie asymptomatique, l’abstention théra- 
peutique est de règle sauf en cas de neutropénie ou avant un geste. 


Aspergillose 
Les réservoirs sont environnementaux. Les atteintes pulmonaire 


(92 %), cérébrale et sinusienne sont les plus fréquentes. L’imagerie peut 
montrer un aspergillome, des nodules ou masses multiples + aération 


Tableau 101-X Principales indications des antifongiques. 


(signe du « croissant gazeux ») et un signe du « halo ». Le diagnostic est 
prouvé si un prélèvement profond ou anatomopathologique est positif. 
Le diagnostic est probable en cas de signes clinicoradiologiques associés à 
la positivité de l’antigène galactomanane dans le sang ou le liquide bron- 
choalvéolaire (LBA ; mais faux positif), ou le (1-3) B-D-glucan (mais 
faible sensibilité). Le voriconazole est le traitement de choix (réduction 
de la mortalité de 60 à 41 %) pendant 6 à 12 semaines pour les cas prou- 
vés ou probables (voir Tableau 101-X). Certaines atteintes nécessitent le 
recours à la chirurgie. La minimisation des immunosuppresseurs (sté- 
roïdes) peut améliorer l'efficacité du traitement. 


Cryptococcose 


L’infection se fait par inhalation de particules se trouvant dans les déjec- 
tions d’oiseaux. Les atteintes les plus fréquentes sont pulmonaires, neuro- 
méningées (méningite lymphocytaire), cutanées (nodule, cellulite), ou 
disséminées (foie). Les signes radiologiques sont aspécifiques. Les examens 
mycologiques du sang, du liquide céphalorachidien (LCR), et des urines 
doivent systématiquement être réalisés (biopsie facultative) : direct (encre 
de Chine), antigène cryptocoque, culture, diagnostic d'espèce avec anti- 
fongigramme. Le traitement inclut une induction par amphothéricine B 
+ flucytosine 15 jours, une consolidation par fluconazole 400 à 800 mg/ 
jour pendant 8 semaines et un entretien par fluconazole 6 à 12 mois. 
Seules une atteinte pulmonaire localisée/peu symptomatique ou une 
culture positive sans symptômes sont traitées par fluconazole 400 mg pen- 
dant 6 à 12 mois. La cryptococcose peut se compliquer d’un syndrome de 
restauration immunitaire (5 à 11 % des cas) : aggravation des signes cli- 
niques ou des manifestations inflammatoires inexpliquées après réponse 
favorable initiale au traitement. Le traitement comprend un changement 
du tacrolimus pour la ciclosporine, et une corticothérapie (0,5 et 1 mg/kg) 
en cas de formes sévères. Une hypertension intracrânienne doit aussi être 
recherchée (mesure de pression du LCR > 25 mmHg). 


Amphothéricine-B 5 fluorocytosine 





Fluconazole Voriconazole li Échinocandines : Fe 
iposomale Toujours en association 

Candidose oropharyngée/oesophagite + 

Candidose invasive + + + + + 

Uniquement après En probabiliste Surtout pour les atteintes SNC/œil 
antifongigramme 
Aspergillose + + + + 
Cas réfractaires 

Cryptococcose + + + + 


+: traitement de 1" intention. 
+ : traitement en alternative. 


Tableau 101-XI Principales interactions médicamenteuses des antifongiques. 





Voriconazole 
CYP450 


Fluconazole 
CYP450 


Amphothéricine B lijposomale 


Échinocandines 5 fluorocytosine 





Médicaments métabolisés par le CYP450 


Ciclosporine, tacrolimus, 
sirolimus, antivitamine K, sulfamides hypoglycémiants 


Le sirolimus est contre-indiqué 


L'oméprazole diminue l'effet du voriconazole 


Éviter les coprescriptions avec : 
— néphrotoxiques 
— médicaments allongeant le QT 


Augmenter le dosage avec un inducteur 0 
enzymatique 





AVK : anticoagulant inhibant la vitamine K ; CYP450 : cytochrome P450. 
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Infections urinaires 6 


L’infection urinaire est l’infection bactérienne la plus fréquente après 
greffe rénale (35 % à 79 % des patients). Ses facteurs de risque sont : le sexe 
féminin, l’âge, une sonde JJ, un donneur décédé, un retard de reprise de 
fonction, un sondage urinaire prolongé et l’absence de prophylaxie par tri- 
méthoprime-sulfaméthoxazole. Les infections urinaires semblent associées 
à une moins bonne survie du greffon. Le diagnostic repose sur l'ECBU, 
avec un résultat positif en cas de leucocyturie > 10“ associée à un compte 
bactérien > 10° pour Escherichia coli et Staphylococcus saprophyticus, et > 10“ 
pour les autres bactéries. Il n’est plus recommandé de réaliser un ECBU de 


Tableau 101-XI1 Choix de l'antibiothérapie dans la cystite (durée de 5 à 
7 jours). 





Probabiliste Selon l'antibiogramme 





1% choix  Nitrofurantoine Amoxicilline 


2° choix  Céfixine, fluoroquinolone  Pivmécillinam 

3° choix Nitrofurantoïne 

4 choix Amoxicilline-acide clavulanique 
ou céfixime ou fluoroquinolone 
(ciprofloxacine ou ofloxacine) 
ou sulfaméthoxazole/triméthoprime 

5° choix Fosfomycine-trome tamol sur avis d'expert 





Tableau 101-XIII Choix de l'antibiothérapie dans la pyélonéphrite non grave 
(durée : 10 à 14 jours). 





Probabiliste Avec antibiogramme 





1% choix  Céphalosporine de 3° génération  Amoxicilline 


2° choix  Fluoroquinolone Amoxicilline-acide clavulanique 
3° choix Céfixitime 

4 choix Fluoroquinolone 

5° choix Sulfaméthoxazole-triméthoprime 





Tableau 101-XIV Choix de l'antibiothérapie dans la pyélonéphrite aiguë 
(PNA) grave. 








Probabiliste Avec antibiogramme 
1 choix Céphalosporine Idem PNA non grave 
3° génération + aminoside 
Si allergie Aztréonam + amikacine 


Si colonisation ou infection Carbapenème + amikacine 
urinaire à entérobactérie 
BLSE < 6 mois 


Si choc septique + 
un facteur de risque 
entérobactérie BLSE 


Carbapenème + amikacine 





Critères définissant la PNA grave : sepsis grave, choc septique ou une indication chirurgicale. 
BLSE : entérobactérie avec bêtalactamase à spectre étendu. 


Tableau 101-XV Choix de l'antibiotique en cas d'entérobactérie BLSE. 





Antibiogramme 1° choix 
Fluoroquinolone-S  Fluoroquinolone (ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine) 
Fluoroquinolone-R  SLX/TMP 
et SLX/TMP-S Amoxicilline-acide clavulanique si CMI < 8 mg/l 
Fluoroquinolone-R  Pipéracilline-tazobactam si CMI < 8 mg/l 
et SLX/TMP-R Céfotaxine/ceftriaxone/ceftazidime/céfépime si CMI < 1 mg/l 
2° choix 
Céfoxitine si souche sensible et £. coli 
3° choix 
Carbapenème : 
Traitement d'attaque : imipenème, méropenème 
Relais : ertapenème 





BLSE : enterobactérie avec bêtalactamase à spectre étendu ; S : sensible, R : résistant ; SLX/TMP : sul- 
faméthoxazole-triméthoprime. 


contrôle en systématique. Une imagerie du greffon rénal est nécessaire en 
cas de pyélonéphrite aiguë (PNA) pour éliminer un obstacle. Le traitement 
d’une bactériurie asymptomatique n’est pas consensuel. L’infection uri- 
naire sur sonde est clinique (lECBU ne permet pas de la différencier d’une 
colonisation et sert uniquement à isoler le germe). Sa prise en charge com- 
prend le changement de sonde à 48 heures d’une antibiothérapie couvrant 
les germes des infections liées aux soins. Le choix de l’antibiotique devant 
une cystite aiguë, une PNA grave (sepsis grave, choc septique ou indication 
chirurgicale) ou non grave suit les recommandations de la population 
générale et l’écologie locale (Tableaux 101-XIT, 101-XIHII et 101-XIV) 
(www.infectiologie.com). Les quinolones doivent être évitées en probabi- 
liste et sont réservées aux entérobactéries avec bêta-lactamases à spectre 
étendu (BLSE), responsables de 5 % des infections (Tableau 101-XV). 


Toxoplasmose 1: 


Sa séroprévalence en France est autour de 44 %. La contamination par 
le parasite Toxoplasma gondii se fait par ingestion/inhalation, dans les 
eaux souillées, les aliments peu cuits, les déjections de félidés, et lors 
d’une transplantation d’organe. L’infection est rare (sauf en greffe car- 
diaque), mais la mortalité est de 14 %. Une prophylaxie de 6 mois par 
sulfaméthoxazole-triméthoprime est indiquée chez les D+R- Les 
atteintes cliniques sont myocardique, ganglionnaire, hépatosplénique, 
neuroméningée (cocardes multifocales), rétinienne, pulmonaire (syn- 
drome réticulonodulaire) et plus rarement hématologique voire dissémi- 
nées. Le diagnostic est réalisé par histologie avec mise en évidence du 
tachyzoïte, séroconversion ou PCR. Le traitement comprend un traite- 
ment d’induction de 6 semaines par pyriméthamine et sulfadiazine, puis 
un traitement d’entretien par trithérapie pyriméthamine et sulfadiazine 
demi-dose associées à la leucovorine ou un relais par sulfaméthoxazole/ 
triméthoprime présentant une moindre toxicité. 
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— 402 RÉCIDIVES DE MALADIES 
APRÈS TRANSPLANTATION 


Guillaume Canaud 


Hyalinose segmentaire et focale 
yal g focal 

LA LA L L4 
Généralités 

La glomérulopathie de type hyalinose segmentaire et focale (HSF) est 
une lésion histopathologique glomérulaire à caractère segmentaire (affec- 
tant une partie du floculus) et focal (n’affectant que certains glomérules). 
Les maladies glomérulaires incluant des lésions de HSF sont extrême- 
ment nombreuses et l’on distingue schématiquement les lésions de HSF 
dites « primitives » ou « idiopathiques » quand aucune cause n’est identi- 
fiée, et les lésions de HSF « secondaires » ou « associées » quand l'atteinte 
rénale relève d’une cause identifiée (par exemple mutations génétiques, 
réduction néphronique, VIH, parvovirus B19, lithium, pamidronate, 
etc.) [13]. Ces formes secondaires sont associées à un risque faible de 
récidive sur le greffon et leurs traitements relèvent de la maladie sous- 
jacente. Nous aborderons uniquement les formes idiopathiques. 

Le syndrome néphrotique idiopathique représente la cause la plus fré- 
quente d'insuffisance rénale terminale acquise de l'enfant (VNAPRTCS 
2004, Annual Report) et la récidive sur le greffon est fréquente (20 à 
40 %). Elle est définie, dans la plupart des études, par une protéinurie 
massive (> 3 g/24 heures), et elle est associée à une augmentation de 
l'incidence de reprise retardée de fonction et à une perte de 50 % des 
greffons à 5 ans [21]. 


Physiopathologie 


La physiopathologie de la forme primitive est complexe, et reste 
encore non élucidée [7]. Cette maladie repose sur une dysrégulation du 
système immunitaire aboutissant à la sécrétion d’un facteur sérique res- 
ponsable d’une protéinurie abondante. De nombreuses observations 
rapportées dans la littérature accréditent la thèse d’un facteur circulant : 
cas de syndrome néphrotique chez des nouveau-nés de patientes 
atteintes de syndrome néphrotique corticorésistant avec HSE, protéinu- 
rie rapidement résolutive chez des receveurs de reins prélevés chez des 
donneurs en poussée de syndrome néphrotique corticosensible, et réci- 
dive de protéinurie immédiatement après transplantation améliorée par 
les échanges plasmatiques [20]. La synthèse de ce facteur dépendrait 
d’une coopération entre les lymphocytes T et les lymphocytes B [32]. 
Ses caractéristiques physicochimiques ne sont pas encore formellement 
établies, mais il s'agirait d’une protéine dont le poids moléculaire est 
estimé entre 30 et 120 kDa, se fixant sur une colonne de protéine A et 
non dialysable [14]. Une fois lésés par ce facteur circulant, les podocytes 
peuvent suivre deux voies : 

— la dégénérescence, puis l’apoptose conduisant à son détachement 
de la membrane basale, laissant celle-ci à nu. Cette perte ne peut être 
compensée, aboutissant à une podocytopénie puis progressivement à 
une lésion de HSE ; 

— la dérégulation, mise en évidence dans les formes avec collapsus du 
floculus et les formes cellulaires (classification de Columbia [12]) Les 
podocytes changent de forme, expriment des marqueurs de proliféra- 


tion PCNA et Ki67, n’expriment plus les inhibiteurs des cyclines 
dépendantes des kinases (p27 et p57), perdent leurs marqueurs de 
maturité (podocalyxine, synaptopodine, podocine, néphrine, CD2AP, 
etc.), expriment la cytokératine, des marqueurs macrophagiques 
(CD68) et le facteur de transcription PAX2 [3]. 

Même si le ou les facteur(s) n’est (ne sont) pas encore parfaitement 
identifié(s), de récentes découvertes laissent penser que la protéine soluble 
urokinase receptor (suPAR) caractérisé par le groupe de Jochen Reiser 
pourrait être un candidat intéressant. En effet, en 2008, le groupe de 
Reiser avait investigué le rôle d’uPAR (wrokinase receptor) au sein du 
podocyte [36]. Au cours de ce premier travail, ils montrèrent que ce 
récepteur constituait une pièce maîtresse du remodelage du cytosquelette 
podocytaire. En utilisant différents modèles expérimentaux de protéinu- 
rie, ils purent observer que les souris PLAUR-/- (uPAR knock ouf) étaient 
protégées comparées à des souris wild type. Cette protéine, uPAR, pos- 
sède trois domaines (DI, DIT et DIN) et peut être clivée entre les 
domaines DI et DII, libérant ainsi un fragment circulant, soluble uPAR 
(suPAR), dont le poids moléculaire varie de 20 à 50 kdA selon son degré 
de glycosylation et de protéolyse. Sachant que le poids moléculaire du 
facteur circulant se situe dans cet intervalle et compte tenu de son activité 
sur le cytosquelette du podocyte, les auteurs ont émis l'hypothèse que ce 
fragment clivé pouvait être le facteur circulant [35]. Pour tester leur 
hypothèse, ils ont tout d’abord mesuré les taux circulants de suPAR dans 
le plasma de volontaires sains, de patients ayant des lésions glomérulaires 
minimes, une glomérulonéphrite extramembraneuse, une prééclampsie 
ou une HSE. Ils observèrent que ces taux étaient significativement plus 
élevés chez les patients ayant une HSF. De plus, ces taux étaient signifi- 
cativement plus élevés chez ceux ayant une récidive sur le greffon. En 
combinant ensuite différentes approches expérimentales, in vitro et in 
vivo, ils proposèrent que suPAR puisse être un des facteurs circulants et 
suggérèrent d’utiliser les taux circulants de suPAR comme biomarqueurs 
pour prédire le risque de récidive. Mais ces travaux comportent plusieurs 
limites : tout d’abord, un titre élevé de suPAR est généralement observé 
dans d’autres maladies ne s’accompagnant pas de syndrome néphrotique 
récidivant (cancer de l’ovaire, maladie cardiovasculaire, VIH) ; ensuite, 
le titre de suPAR plasmatique chez les patients ayant une HSF avec réci- 
dive est régulièrement superposable à celui de patients ayant une HSF 
sans récidive ; enfin, plusieurs études récentes n’ont pas trouvé de corré- 
lation entre taux circulants de suPAR [24]. Seule une réplication des 
résultats dans plusieurs cohortes indépendantes permettra de juger de la 
validité des résultats. D’autres facteurs ont également été proposé tels 
que l’interleukine 13 (IL-13), le VEGE (vascular endothelial growth fac- 
tor) ou l’angiopoietin like 4 [91. 


Facteurs de risque de récidive 


Les facteurs classiquement associés à un risque élevé de récidive sont : 
un âge jeune (< 16 ans) de début de la maladie, la rapidité de constitu- 
tion de l'insuffisance rénale ou la brièveté du délai entre le début de la 
maladie et le début de la dialyse, la durée de temps passée en hémodia- 
lyse, en histologie la présence d’une prolifération mésangiale diffuse, et 


— bien sûr — la récidive sur un premier greffon. L'âge de début de la 
maladie est un facteur de risque lorsque celle-ci débute après 12 mois de 
vie. En effet, au cours de la première année de vie, on estime que la plu- 
part des syndromes néphrotiques corticorésistants sont secondaires à 
des mutations génétiques, en particulier de la néphrine, de la podocine 
ou de WT sans récidive après transplantation. 


Histologie et récidive 
post-transplantation 


Les biopsies de greffon réalisées au moment de la récidive de protéinu- 
rie après transplantation retrouvent la plupart du temps des lésions glo- 
mérulaires minimes (LGM) [5]. L’incidence des LGM diminue avec le 
temps, alors que la proportion de patients ayant des lésions de HSF aug- 
mente chez ceux ayant une protéinurie persistante [5]. Il est donc impor- 
tant de parler de récidive de syndrome néphrotique puisque la lésion de 
HSE n’est observée que plus tardivement en cas d’échec du traitement. 


Récidive et traitements 


La rémission complète est définie par une protéinurie < 0,3 g/ 
24 heures, et une rémission partielle comme une réduction de 50 % de 
la protéinurie. En cas de récidive après transplantation, les traitements ne 
sont pas codifiés [7]. De multiples traitements immunosuppresseurs ou 
non (ciclosporine orale, péflacine, tacrolimus, énalapril, rituximab, 
galactose, anti-TNFor, etc.) ont été utilisés avec des résultats très hétéro- 
gènes [7]. La plupart de ces séries sont des séries pédiatriques et reposent 
sur un faible nombre de patients. En raison de la physiopathologie de la 
maladie, le traitement le plus souvent prescrit repose sur les échanges 
plasmatiques (EP). Au cours des séances, en général, une masse et demie 
plasmatique est échangée, remplacée par de l’albumine à 5 %. Ce traite- 
ment s’accompagne d’une rémission complète dans 50 à 85 % des cas, 
mais la rémission est rarement prolongée [7]. Deegens er al. ont comparé 
le devenir de 13 patients atteints de récidive de protéinurie traités par EP 
dans les 14 jours suivant la récidive à une cohorte historique [15]. Parmi 
les 13 patients, 2 ont perdu leurs greffons dans le premier mois, 7 étaient 
en rémission complète et 4 en rémission partielle. Pour un grand nombre 
de ces patients, les EP ont été poursuivis pendant de nombreux mois 
(médiane de 58 EP/patient). Cependant, dans le groupe avec EP, la 
survie rénale à 5 ans était significativement meilleure que la cohorte his- 
torique n’ayant pas eu d'EP (85 % versus 30 %). Le deuxième traitement 
efficace en pédiatrie, rapporté par Salomon ef al. est la ciclosporine A par 
voie intraveineuse [31]. La ciclosporine À aurait deux actions 
différentes : 1) le blocage de la sécrétion du facteur de perméabilité pro- 
bablement sécrété par les lymphocytes T, 2) un effet, plus théorique, 
direct sur le podocyte en stabilisant l’actine du cytosquelette [16]. Avec 
ce traitement, combiné ou non avec des EP, une rémission complète de 
la protéinurie a été observée chez 14 des 17 patients traités. Il reste à défi- 
nir le rythme des EP, leur nombre, les produits de substitution à utiliser, 
les traitements associés (choix du produit, mode et voie d’administra- 
tion, posologie), l'objectif restant l'obtention d’une rémission prolongée 
(> 6 mois). 

Compte tenu de ces données, nous avons mis en place une étude 
pilote prospective débutée dès que le diagnostic de récidive de protéinu- 
rie est établi [4]. Ce protocole thérapeutique repose sur : 

— une corticothérapie per os 1 mg/kg pendant 6 semaines au maxi- 
mum, ou 4 semaines après l'obtention d’une rémission complète. 
Cette posologie est suivie d’une décroissance progressive selon le calen- 
drier suivant : 0,75 mg/kg/j pendant 15 jours ; 0,50 mg/kg/j pendant 
15 jours ; 0,25 mg/kg/j pendant 15 jours ; puis 0,20 mg/kg/j avec une 
posologie minimale de 10 mg/j pendant 12 mois ; 

— de la ciclosporine A intraveineuse continue (2 mg/kg), dès le diag- 
nostic de récidive, pendant 14 jours en obtenant une concentration 
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sérique de 250 à 400 ng/ml, puis un relais per os avec des taux sanguins 
situés entre 1 200 et 1 400 ng/ml 2 heures après la prise ; 

— des échanges plasmatiques avec substitution par de l’albumine 
selon le calendrier suivant : 3/semaine pendant 3 semaines, 2/semaine 
pendant 3 semaines, 1/semaine pendant 3 semaines, 2/mois pendant 
1 mois, 1/mois pendant 5 mois (arrêt à M9 postgreffe) ; 

— du mycophénolate mofétil : 3 g/j pendant 15 jours puis 2 g/j. 

En cas de non-réponse au traitement ou de rémission uniquement par- 
tielle, des traitements antiprotéinuriques (ramipril + irbésartan) sont uti- 
lisés et du rituximab administré. 

La justification de ces traitements repose sur une double efficacité : 
activité immunosuppressive avec un effet sur la sécrétion du facteur de 
perméabilité, ainsi qu’une action directe stabilisatrice du cytosquelette 
podocytaire (stéroïdes et CsA) [16, 25]. 

Ce traitement a été débuté chez 10 patients ayant une récidive de syn- 
drome néphrotique après greffe. La récidive était marquée par une protéi- 
nurie abondante (12 + 11 g/j). Une rémission complète a été obtenue chez 
tous les patients en 22,9 + 6,6 jours. Trois mois après, la rémission était 
persistante (protéinurie 0,16 + 0,09 g/j). À un an, 9 patients étaient en 
rémission complète et persistante (protéinurie 0,19 + 0,29 g/j). Chez ces 
patients, les EP ont été stoppés au 9° mois. Avec un recul de 15,8 
+3,3 mois, aucun de ces 9 patients n’a eu de rechute. À 12 mois 
postgreffe, la créatinine est de 121 + 29 umol/I, correspondant à un débit 
de filtration glomérulaire (DFG) mesuré (iohexol) à 68,5 + 18 ml/min. Le 
seul patient pour lequel une rémission complète persistante n’a pas été 
observée est le patient ayant déjà perdu deux greffons. Pour ce cas, la pro- 
téinurie réapparaît dès que la fréquence des EP diminue à moins d’une 
séance par semaine. Après deux injections de rituximab (CD19 < 1/mm°), 
les EP ont pu être espacés à deux par mois avec une protéinurie de l’ordre 
de 1à2 g/j. 

Malgré un effectif limité, cette étude pilote montre des résultats très 
encourageants. Une rémission complète est rapidement obtenue pour un 
grand nombre de patients en utilisant un traitement synchrone et inten- 
sif. La rémission obtenue est prolongée malgré larrêt des EP chez 
presque tous les patients. 

La récidive de syndrome néphrotique après transplantation reste 
encore bien mystérieuse. Malgré les progrès thérapeutiques réalisés ces 
dix dernières années en transplantation, l’incidence de la récidive n’a pas 
été modifiée. Quelques particularités épidémiologiques et cliniques des 
receveurs sont associées à un risque élevé de récidive, le plus fort d’entre 
eux restant l'existence d’une récidive sur un premier greffon. 

Enfin, en cas de récidive, les résultats thérapeutiques préliminaires que 
nous avons obtenus suggèrent qu’une intensification du traitement 
immunosuppresseur, avec l’utilisation par voie intraveineuse de ciclos- 
porine et des EP débutés précocement en cas de récidive, permet d’obte- 
nir chez l’adulte une fréquence de rémission non observée jusqu’alors. 
Ces résultats sont à valider avec un plus grand nombre de patients et avec 
plus de recul. 


Néphropathie à IgA 


La néphropathie à IgA représente la principale cause de gloméruloné- 
phrite. Elle affecte principalement l’adulte jeune et conduit à l’insuffi- 
sance rénale terminale dans environ 50% des cas [2]. La 
physiopathologie de cette affection reste mal connue, mais la récidive de 
la maladie après transplantation a fourni la preuve d’une maladie systé- 
mique. En effet, la physiopathologie de la maladie implique la synthèse 
d’une IgAl glycosylée de manière aberrante, la formation de complexes 
immuns avec des anticorps IgG dirigés contre cette IgA1 anormalement 
glycosylée et la liaison de ces complexes aux cellules mésangiales, condui- 
sant au recrutement de voies moléculaires et au développement de la glo- 
mérulonéphrite. Plusieurs études suggèrent la présence de facteurs 
génétiques associés au risque de développer une néphropathie à IgA [171]. 
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Après transplantation rénale, la survie des patients et de leur greffon est 
en général excellente [2]. Cependant, la récidive est fréquente, variant de 
20 à 60 % des patients en fonction des séries [29]. Cette variation dans 
les taux de récidive est certainement expliquée en partie par la politique 
de biopsie du centre de transplantation puisqu'il est fréquent d’observer 
des récidives histologiques sur les biopsies dites de surveillance sans être 
accompagnées de manifestations clinicobiologiques. De même, la durée 
de suivi et les disparités ethniques dans la distribution de la néphropathie 
à IgA participent aux variations des taux de récidive d’une publication à 
une autre. Pour le moment, aucun facteur prédictif de la récidive n’a 
encore été décrit. Il a été suggéré qu’une induction avec un traitement 
déplétif pour les thymocytes pourrait modifier le taux de récidive [1]. 
Également, le maintien de stéroïdes en postgreffe permettrait de réduire 
le risque de récidive. 


Glomérulonéphrite 
membranoproliférative 


La glomérulonéphrite membranoproliférative (GNMP) se réfère à un 
aspect histologique spécifique de lésion glomérulaire caractérisé par une 
expansion mésangiale, une augmentation de la cellularité, des dépôts 
immuns mésangiaux et sous-endothéliaux associés à une duplication de 
la membrane basale glomérulaire. Il existe trois principaux types de 
GNMP. Le type I est caractérisé par des dépôts sous-endothéliaux de C3 
associés ou non à des dépôts d’IgG ; le type II, également appelé maladie 
de dépôt dense (DDD), est caractérisé par des dépôts denses aux élec- 
trons au sein de la lamina densa de la membrane basale glomérulaire ; Le 
type IIL, qui est très rare, est caractérisé par dépôts d’IgG et C3 sous- 
endothéliaux, mésangiaux et sous-épithéliaux. 

Les GNMP peuvent être idiopathiques ou secondaires à diverses mala- 
dies, telles que des maladies auto-immunes ou infectieuses. Le taux de 
récidive des GNMP après transplantation est très variable (27 à 65 %), 
probablement en raison du petit nombre de patients concernés, de la 
présence d’une maladie différente sous-jacente et, comme pour la 
néphropathie à IgA, de la politique du centre de transplantation en 
matière de biopsie de surveillance [22, 23]. La récidive peut se produire 
à tout moment, parfois très rapidement après la greffe [22, 23]. La réci- 
dive est associée à un mauvais taux de survie du greffon [2]. 

Enfin, la GNMP de type Il résulte souvent d’une activation mal 
contrôlée de la voie alterne du complément. Les taux de récidive après 
transplantation sont proches de 100 % pour cette forme spécifiquement, 
et la récidive est associée à mauvais pronostic rénal [10]. Dans ce 
contexte bien précis, l’éculizumab représente une nouvelle arme théra- 
peutique [27]. 


Lupus érythémateux disséminé 


La fréquence de la maladie lupique reste rare et semble osciller entre 2 
et 9% après la greffe [8]. Il est difficile d’avoir une idée précise de 
l'impact du lupus en post-transplantation tant les données de la littéra- 
ture varient, que ce soit pour la récidive de la néphropathie lupique sur 
le greffon (3,8 % à 44%) [18] ou ses conséquences fonctionnelles 
(absence d’impact à une augmentation du risque de perte de greffon ou 
à une surmortalité). Ces différences peuvent être expliquées par : 

— l'indication des biopsies réalisées par centre (surveillance ou en cas 
d'éléments d’appel) ; 

— le caractère mono-, multicentrique voire de registre des données ; 

— un suivi variable, en général assez court, alors que la récidive du 
lupus peut être observée plusieurs années après la greffe ; 

— des populations ethniques différentes ; 


— le diagnostic histologique de récidive non complet, c’est-à-dire uti- 
lisant de la microscopie optique, de l’immunofluorescence voire de la 
microscopie électronique. 

La récidive s’accompagne classiquement d’une protéinurie avec héma- 
turie mais exceptionnellement de symptômes systémiques. Les lésions 
histologiques observées en postgreffe en utilisant les biopsies de proto- 
coles associent essentiellement des lésions mésangiales ou modérément 
prolifératives [18]. Cependant, des formes très prolifératives avec foyers 
de nécroses ont également été décrites. La récidive histologique n’a que 
peu d'impact sur la survie du greffon. Par exemple, dans une étude 
rétrospective portant sur 97 patients lupiques greffés, seuls 4 patients 
perdirent leur greffon de récidive [33], ou encore celle-ci portant sur 
60 patients lupiques dont aucun n’a perdu son greffon de récidive [191. 
Une revue récente de l’United Network for Organ Sharing (UNOS) a 
rapporté une incidence de perte de greffon due à une récidive de 7 %, les 
rejets représentant la cause principale de perte de greffon [11]. 

Les facteurs de risque associés au risque de récidive classiquement 
retrouvés sont l’origine ethnique, le sexe féminin et l’âge jeune [28]. 
D’autres facteurs tels que la durée d’hémodialyse ou le statut sérologique 
en l’absence d’activité clinique de la maladie ne permettent pas de pré- 
dire la récidive [28]. 

En revanche, l’ensemble des études s’accordent à montrer qu’il existe 
un risque élevé de récidive ainsi qu’un risque élevé de complications si la 
greffe a lieu en période d’activité lupique. Pour ces raisons, la plupart des 
centres de transplantation attendent une période de 6 à 9 mois de quies- 
cence avant la greffe. 


Syndrome 
des antiphospholipides 


Le syndrome des antiphospholipides représente la cause la plus fré- 
quente de thrombophilie acquise, et peut être soit primaire, soit associé 
à une autre pathologie auto-immune. Les deux formes de syndrome des 
antiphospholipides, primaire ou secondaire, sont associées à des modifi- 
cations vasculaires intrarénales particulières caractérisées par l’hyper- 
plasie intimale fibreuse, l’atrophie corticale focale et les lésions de 
microangiopathies thrombotiques. Ces lésions appelées APS-néphropa- 
thie (APSN) ont un impact négatif sur la fonction rénale et conduisent 
dans les formes les plus sévères à l'insuffisance rénale terminale. Cepen- 
dant, la présence isolée d'anticorps antiphospholipides (APA), et plus 
particulièrement d’anticorps anticardiolipines (aCL) à faible titre, a été 
observée (1 à 5 % suivant les séries) chez des sujets indemnes de toute 
manifestation thrombotique, et cette prévalence augmente au cours de 
nombreuses maladies chroniques sans lien clair avec la survenue d’événe- 
ments thrombotiques. De même, la présence d’aCL à été rapportée chez 
environ un tiers des patients hémodialysés. 

Le devenir des patients atteints de syndrome des antiphospholipides 
après la transplantation rénale reste mal connu. Seules quelques études 
comportant un nombre restreint de patients se sont intéressées au deve- 
nir précoce des patients transplantés avec un syndrome des antiphospho- 
lipides. Une des premières études fut publiée en 1994 par le groupe 
d'Appel [30]. Cette étude comparaît le devenir après greffe de 8 patients 
ayant un lupus avec (7 = 8) ou sans (7 = 5) syndrome des antiphospholi- 
pides. Le résultat retrouvait une incidence de 50 % de thrombose des 
vaisseaux rénaux dans le groupe avec syndrome des antiphospholipides, 
poussant les auteurs à recommander une anticoagulation prophylac- 
tique. Les travaux publiés par la suite retrouvèrent tous une fréquence 
élevée d’événements thrombotiques en post-transplantation [34]. Si 
dans certaines séries, l’anticoagulation en période per- et postopératoire 
immédiate semble réduire la fréquence des thromboses, sa prise en 
charge reste pour le moins délicate, conduisant dans un certain nombre 
de cas à des accidents hémorragiques. Mais les données concernant la 
survie à plus long terme des patients transplantés ayant un syndrome des 


antiphospholipides restent mal connues. De plus, ces patients exposés 
aux événements thrombo-emboliques et aux saignements per- et post- 
opératoires sont théoriquement exposés à deux autres complications très 
particulières que sont le syndrome catastrophique des antiphospholi- 
pides déclenché par la chirurgie, et la récidive de lésions de type APSN. 
Quant aux conséquences de la présence isolée d'APA au moment de la 
transplantation, peu de choses sont connues et les résultats sont conflic- 
tuels et encore débattus. 

Ainsi, nous avons conduit une étude rétrospective monocentrique afin 
de pouvoir connaître le devenir à long terme et, utilisant les biopsies de 
protocoles en post-transplantation, de connaître les changements histo- 
logiques chez les patients transplantés ayant un syndrome des antiphos- 
pholipides ou plus simplement un APA [6]. 

Nous avons observé que les patients ayant des APA étaient à fort 
risque de développer des lésions d’APSN sur le greffon rénal, parfois 
rapidement après la transplantation. De plus, ces patients développent 
des lésions vasculaires sévères attestées par la classification de Banff, et ces 
lésions sont associées à une mauvaise survie rénale. 

Les traitements ne sont pour le moment pas bien codifiés et l’utilisa- 
tion de l’éculizumab sera certainement une option intéressante dans les 
formes avec microangiopathies thrombotiques. Cependant, seule lamé- 
lioration de notre connaissance de la physiopathologie de ces lésions 
nous permettra de proposer de nouvelles thérapeutiques ciblées. 


Vascularite associée aux ANCA 


Le risque de récidive est faible si la maladie est quiescente au moment de 
la transplantation. L'étude la plus large portant sur 127 patients transplan- 
tés rénaux ayant une vascularite à ANCA a rapporté une fréquence de réci- 
dive de 17 % [26]. Parmi ces patients ayant une récidive, un tiers d’entre 
eux avaient une manifestation rénale. Plus récemment, la fréquence de la 
récidive a été rapportée comme plus faible (7 %) [2], le plus souvent 
durant la première année de greffe sans conséquence directe ou indirecte 
sur la fonction du greffon. Comme sur les reins natifs, la récidive de vascu- 
larite à ANCA se manifeste habituellement sous forme de gloméruloné- 
phrite extracapillaire. Cependant, elle peut aussi se manifester sous forme 
d’une artérite intimale ou bien d’une sténose urétérale granulomateuse. 
L'évolution prégreffe, le type d'ANCA ou son titre, le temps passé en dia- 
lyse ou le type de donneur ne prédisent pas le risque de récidive. Classique- 
ment, la récidive répond aux traitements associant de fortes doses de 
stéroïdes et du cyclophosphamide. D’autres modalités thérapeutiques ont 
été testées associant du mycophénolate mofétil, des échanges plasmatiques 
avec ou sans immunoglobulines intraveineuses et du rituximab. 


Maladie de Goodpasture 


La récidive histologique a été rapportée dans près de 50 % des cas si la 
transplantation est faite en présence d’anticorps antimembrane basale glo- 
mérulaire (anti-GBM) circulants. Les pratiques actuelles consistent à effec- 
tuer la greffe après une période de 12 mois sans anti-GBM décelables. Avec 
cette approche, la récidive est rare voire anecdotique. En cas de récidive, 
différents traitements ont été utilisés mais dont l’efficacité est difficile à 
apprécier en raison du faible nombre de patients (cyclophosphamide, 
échange plasmatique, immunoadsorption, bolus de stéroïdes, etc.). 


Conclusion 


La récidive de maladie après la transplantation reste fréquente et 
s'accompagne régulièrement d’une dégradation de fonction du rein 
transplanté. Nos connaissances sur la récidive de syndrome néphrotique 
idiopathique s’améliorent lentement mais l'absence d’identification for- 
melle du/des facteur(s) responsables continuera de limiter nos possibili- 
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tés thérapeutiques. Enfin, le greffon reste une cible privilégiée des 
maladies systémiques, même si la majorité d’entre elles semblent 
s’éteindre en dialyse et rester quiescentes avec le maintien du traitement 
immunosuppresseur (lupus, ANCA, syndrome de Goodpasture). La 
seule exception à la règle reste le syndrome des antiphospholipides dont 
le risque de récidive reste très élevé et s'accompagne finalement d’un 
risque thrombotique accru, de syndrome catastrophique des antiphos- 
pholipides, avec ses conséquences effroyables, et de la récidive de lésions 
d’APSN associées à un mauvais pronostic rénal. 
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Introduction 


À mesure que les complications précoces de la transplantation (rejet 
aigu et infections) ont été mieux maîtrisées et que la survie des 
transplants rénaux a progressé, les complications chroniques de l’immu- 
nosuppression sont devenues des enjeux croissants. L’incidence des can- 
cers est fortement augmentée chez les transplantés et le cancer est 
aujourd’hui leur première cause de mortalité. Cette revue résume les 
mécanismes physiopathologiques liant immunosuppression et cancer, 
reprend les données épidémiologiques les plus récentes concernant l’inci- 
dence des cancers après transplantation, détaille Le cas particulier de cer- 
tains cancers plus spécifiques de cette population et synthétise les 
recommandations concernant le dépistage avant et après transplantation. 


Immunodépression et cancer 


Concept d'immunosurveillance 


Le concept d’immunosurveillance anti-tumorale a été proposé il y a plus 
de 50 ans par Lewis Thomas et Franck MacFarlane Burnet [2]. Les deux 
chercheurs proposaient alors que « parmi les mutations survenant dans des 
cellules somatiques, certaines d’entre elles pourraient contribuer à la trans- 
formation néoplasique de ces cellules. En réponse, les organismes vivants 
mettraient en jeu des mécanismes, supposés immunologiques, pour éliminer 
ou inactiver ces cellules mutées ». Cette théorie a été et reste controversée, 
même si de nombreux éléments plaident pour un rôle du système immuni- 
taire dans l'élimination ou le ralentissement de la croissance tumorale. 


Déficit immunitaire et cancer 


Une conséquence immédiate de cette théorie est qu’un état d’immu- 
nosuppression primitif ou acquis devrait être associé à un risque accru de 
cancer. Une plus forte incidence de cancer a été en effet observée dans de 
nombreux déficits immunitaires primitifs sévères [15]. C’est le cas pour 
le déficit immun commun variable, le déficit en immunoglobulines A 
(IgA) ou le déficit immunitaire lié à l’X. Néanmoins, la rareté de ces 
pathologies rend difficile l’analyse précise du niveau de risque. Les 
modèles animaux ont contribué à mieux apprécier le lien entre immuno- 
dépression et cancer. Les souris RAG-2 (sans lymphocytes T', ni B) ont 
une plus grande susceptibilité aux carcinogènes et développent spontané- 
ment plus de tumeurs. De telles observations ont été faites dans d’autres 
modèles d'immunodéficience. Dans le cas des déficits immunitaires 
acquis, soit du fait d’un traitement immunosuppresseur, soit après infec- 
tion par le VIH, le risque de cancer est également augmenté. 


Infiltrat inflammatoire tumoral 


Toutes les tumeurs solides sont infiltrées par une grande variété de 
cellules immunitaires [8]. Pour beaucoup de cancers, il existe une cor- 
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rélation entre le type, la densité et la localisation de cet infiltrat et l’évo- 
lution clinique. Ainsi, l'intensité de l’infiltration tumorale par des 
lymphocytes T CD8+ cytotoxiques prédit un meilleur pronostic dans 
les cancers du côlon, du poumon ou du sein. La présence de 
lymphocytes T CD4+ Th1 et de cellules NK est aussi associée à une 
meilleure survie. Il a également été montré qu’un infiltrat riche en 
macrophages CD68+ était associé à un meilleur pronostic dans les can- 
cers de la prostate, du poumon et du côlon. À l'inverse, les 
lymphocytes T régulateurs ont un effet promoteur de la tumeur. Leur 
présence est associée à un moins bon pronostic et leur élimination 
améliore la survie dans les modèles expérimentaux et dans quelques 
études chez l’homme [8]. 


Immunité antitumorale 


Les cellules cancéreuses dérivent de cellules normales ayant subi des 
mutations « driver » qui activent des oncogènes et/ou inactivent des 
gènes suppresseurs. D’autres mutations dites « passenger » sans effet 
direct sur la transformation tumorale peuvent s'ajouter aux mutations 
« driver » [20]. La plupart de ces mutations consistent en la substitution 
unique d’un nucléotide. La majorité des tumeurs solides de l’adulte pré- 
sentent de 30 à 60 mutations, mais les mélanomes et les carcinomes à 
petites cellules, qui sont provoqués par de puissants agents mutagènes 
(UV et tabac respectivement), peuvent compter jusqu'à plus de 
150 mutations par tumeur. 

Ces mutations peuvent altérer la composition en acides aminés et per- 
mettre la reconnaissance par le système immunitaire des protéines issues 
de ces gènes mutés. De très nombreuses protéines ont ainsi été identifiées 
comme étant la cible de lymphocytes T ou B. Ainsi, dans le mélanome, 
des lymphocytes T CD4+ ont été identifiés comme reconnaissant un 
antigène tumoral généré par une mutation du gène de la triosephosphate 
isomérase. Par ailleurs, des IgG spécifiques d’antigènes tumoraux sont 
fréquentes chez les patients souffrant de cancer. 


Rôle de NKG2D 


Les cellules NK sont capables de tuer des cellules malignes ou infec- 
tées. Elles expriment NKG2D, un récepteur activateur, qui permet la 
reconnaissance et l'élimination des cellules transformées [1]. 

Les ligands de NKG2D, comme MICA, MICB ou les protéines 
ULBP, sont faiblement exprimés sur les cellules normales, mais le sont 
fortement sur des cellules ayant subi un stress. MICA et MICB sont 
présents à la surface des cellules de nombreux cancers. Dans des 
modèles animaux, l’injection de cellules cancéreuses transfectées par 
des ligands de NKG2D permet leur rejet rapide par les cellules NK. 
Les souris déficientes en NKG2D développent davantage de cancer de 
prostate et de lymphomes B. Enfin, des polymorphismes de NKG2D 
sont associés chez l’homme à une fréquence accrue de cancers du foie 
et du col utérin. Ainsi, l’expression de molécules de stress par les cel- 
lules néoplasiques permet leur reconnaissance et leur élimination par le 
système immunitaire. 
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Immuno-editing 


Les modèles animaux ont montré que le système immunitaire exerce 
une forte pression de sélection sur les cellules tumorales. Le transfert de 
cellules tumorales chez des animaux immunocompétents favorise l’émer- 
gence de variants de la tumeur primitive ayant une diminution de leur 
immunogénicité. Le système immunitaire favorise l'émergence de cel- 
lules néoplasiques ayant une capacité d'échapper aux réponses immuni- 
taires antitumorales. Ce concept est connu sous le nom d’immuno- 
editing [6]. 

Les tumeurs peuvent ainsi échapper à une immunité T CD8+ spéci- 
fique par des mutations portant sur les gènes codant pour des molécules 
du CMH de classe I. La down-regulation des molécules de classe I est fré- 
quemment observée sur les cellules tumorales. Les mutations peuvent 
concerner la B,-microglobuline, indispensable à l’expression des molé- 
cules du CMH de classe I, ou consister en une large délétion du 
chromosome 6 portant l’ensemble des gènes codant pour les molécules 
du CMHI et Il. Une autre voie d'échappement est la sécrétion de 
cytokines immunosuppressives comme le TGF-B ou l’IL-10. Des taux 
élevés de ces cytokines sont associés à un mauvais pronostic dans plu- 
sieurs types de tumeurs. 


Immunomodulation thérapeutique 


Différents anticorps monoclonaux ciblant CTLA-4, PD-1 ou des 
ligands de PD-1 ont montré chez l’homme un effet sur la croissance 
tumorale et la survie des patients [4]. 

Il existe ainsi des preuves solides que le système immunitaire participe 
à la protection contre le développement des cellules néoplasiques. Deux 
types de réponses peuvent être schématiquement distingués : d’une part, 
la reconnaissance par le système immunitaire adaptatif de protéines du 
soi altérées par des mutations, et d’autre part, la reconnaissance par les 
cellules NK et les lymphocytes y de protéines de stress à la surface des 
cellules tumorales. 


Effets des immunosuppresseurs 


Le défaut d’immunosurveillance induit par l’immunosuppression 
nécessaire à la transplantation est supposé devoir augmenter le risque 
de cancer et il existe de nombreuses preuves de implication des traite- 
ments immunosuppresseurs dans la survenue de cancers après 
transplantation. 


Intensité et durée 
de l'immunosuppression 


L’intensité et la durée de l’immunosuppression influencent le risque 
de survenue d’un cancer après transplantation. 


Intensité de l'immunosuppression [19] 


Différents éléments lient intensité de l’immunosuppression et surve- 
nue de cancer après transplantation : les traitements lymphodéplétants 
augmentent l'incidence des lymphomes post-transplantation (PTLD). 
Les cancers sont plus fréquents chez les patients recevant une trithérapie 
que chez ceux recevant une bithérapie, et chez ceux soumis à une dose 
élevée de ciclosporine par rapport à ceux ayant une dose réduite. L’utili- 
sation d’inhibiteurs de mTOR est associée à un plus faible risque de sur- 
venue de néoplasies. 


Durée de l'immunosuppression 


L’incidence annuelle des cancers augmente de façon linéaire avec la 
durée de transplantation (Figure 103-1). 
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Années après transplantation 


Figure 103-1 Incidence annuelle des cancers solides (hors cancers cutanés 
— ligne bleue) et des lymphomes (ligne rouge). 


Effet propre des immunosuppresseurs 


En dehors de leur effet immunosuppresseur, les traitements peuvent 
avoir des effets spécifiques favorisant ou inhibant les processus néopla- 
siques [14]. 


Corticoïdes 


Il existe peu d’arguments expérimentaux ou cliniques permettant 
d'attribuer un rôle significatif aux corticoïdes dans la survenue de cancers 
après transplantation. 


Azathioprine (AZA) 

L’AZA est dégradé en ribotide (pseudonucléotides) qui peut s'intégrer 
dans le génome. Une augmentation des mutations somatiques a été 
observée dans les lymphocytes des patients recevant de l'AZA. Au niveau 
cutané, l'intégration au génome a un effet photosensibilisant. Les UV 
permettent la transformation de la 6-thioguanine en 6-sulfonate gua- 
nine, responsable d’erreurs de réplication de l'ADN entraînant l’accu- 
mulation de mutations et le développement de cancers cutanés. 


Inhibiteurs des calcineurines 
La ciclosporine (CsA) a des effets pro-oncogènes directs dépendant de 


différents mécanismes (résistance à l’apoptose de lignées lym- 
phoblastoïdes, modifications du phénotype cellulaire, augmentation de 
la néovascularisation tumorale). Des effets similaires ont été décrits avec 
le tacrolimus (TAC). Les biais des études cliniques comparant les deux 
molécules ne permettent pas d’affirmer l’existence d’un sur-risque lié à 


l'utilisation de la CsA ou du TAC. 


Acide mycophénolique 
Le mycophénolate mofétil (MMF) ne semble pas apporter de sur- 


risque de cancer et pourrait même avoir un effet protecteur sur la surve- 
nue de PTLD. 


inhibiteurs de mTOR 


Les inhibiteurs de mTOR possèdent à la fois des propriétés immuno- 
suppressives et antitumorales. L’évérolimus et le temsirolimus sont 
employés dans le traitement de différentes tumeurs. La protéine mTOR 
contrôle le couplage des signaux de croissance avec le cycle cellulaire. Son 
blocage conduit à un arrêt de croissance des cellules tumorales. Par ail- 
leurs, la protéine mTOR contrôle la traduction des facteurs inductibles 


par l’hypoxie qui participent à la néoangiogenèse tumorale. Des données 
expérimentales et cliniques concordantes ont montré l'effet des inhibi- 
teurs de mTOR sur la survenue de tumeur, la croissance tumorale et la 
dissémination métastatique [16]. Le niveau de preuve est plus important 
pour les sarcomes de Kaposi et surtout les cancers cutanés épidermoïdes. 
L'étude TUMORAPA a montré que la conversion d’un inhibiteur de la 
calcineurine pour le sirolimus était associée à un plus faible risque de 
récidive de cancer cutané épidermoïde [7]. 

Avant, l’étude CONVERT avait montré des résultats similaires pour 
les cancers cutanés et profonds [16]. 


Incidence et quantification 
du sur-risque 


Une incidence accrue de cancers particuliers (cancers cutanés, lym- 
phomes non hodgkiniens) a précocement été rapportée après les débuts 
de la transplantation. L’incidence et le sur-risque global et spécifique 
n'ont pu être précisés qu’au travers des registres colligeant tous les can- 
cers survenant chez les transplantés et dans la population générale d’une 
même zone géographique et dans un même intervalle de temps. 


Quels cancers sont concernés ? 


S’il est admis que l'incidence des cancers est globalement augmentée 
après transplantation, l'augmentation du risque est très différente d’un 
cancer spécifique à un autre. Après appariement sur l’âge et le sexe, 
une méta-analyse [10] a montré que le risque de cancer était 3 fois plus 
élevé chez les receveurs d’un organe solide que dans la population 
générale. Dans cette étude ayant inclus 31 977 patients (majoritaire- 
ment receveurs d’un transplant rénal) suivis entre 6,8 et 8,5 ans, l’inci- 
dence de la presque-totalité des cancers considérés (23/28) était 
augmentée. Cette augmentation d’incidence était cependant beaucoup 
plus marquée pour les cancers viro-induits, bien qu’également obser- 
vée pour des cancers non induits ou favorisés par des infections (côlon, 
rein, vessie, thyroïde) (Tableau 103-T). Des données similaires ont été 
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observées chez les patients infectés par le VIH, confirmant la théorie 
d’un défaut général d’immunosurveillance à l’origine de cet excès de 
cancers. 


Existe-t-il des cancers non concernés 
par cette augmentation du risque ? 


L’incidence de certains cancers (cerveau, sein, prostate, ovaires, testi- 
cules) n’était pas augmentée dans cette méta-analyse [10]. La réalité de 
ces résultats a été discutée. Il est en effet suggéré qu’à l'exception des can- 
cers cutanés, le dépistage du cancer est moins fréquent chez les transplan- 
tés que dans la population générale. Le dosage du PSA est modifié par 
l'insuffisance rénale et par certains immunosuppresseurs, dont les inhibi- 
teurs de mTOR. De même, les mammographies seraient d’interpréta- 
tion plus difficile du fait d’un taux élevé de calcifications mammaires 
chez les patientes en insuffisance rénale chronique et de la fréquence des 
adénomes bénins en cas de traitement par ciclosporine. Néanmoins, bien 
qu’un biais de sous-dépistage soit possible, les mêmes observations faites 
chez les patients infectés par le VIH suggèrent que ce résultat pourrait 
être réel. 


Incidence des cancers avant et après 
transplantation 


La comparaison des transplantés à la population générale n’est sans 
doute pas la comparaison la plus pertinente car l'insuffisance rénale ou 
ses causes pourraient également prédisposer à un risque accru de cancer. 
Une étude australienne [18] a comparé le SIR (ssandardized incidence 
ratio) de n’importe quel cancer chez des insuffisants rénaux avant dialyse, 
chez des dialysés et chez des transplantés. Les résultats montrent une aug- 
mentation au cours des trois périodes (1,16, intervalle de confiance [IC] 
95 % 1,08-1,25 ; 1,35, IC 95 % 1,27-1,45 ; 3.27, IC 95 % 3,09-3,46, 
respectivement). La très nette augmentation de l'incidence après 
transplantation plaide pour un rôle majeur de l’immunosuppression. 
Néanmoins, l'incidence de certains cancers (rein, vessie, thyroïde, 


Tableau 103-1 Classification des cancers selon le SIR (standardized incidence ratio) et l'incidence* (d'après [10]). 





Cancers fréquents dans la population 
générale (incidence > 10 pour 100 000) 
et après transplantation 


Cancers rares dans la population générale 


mais fréquents après transplantation 


Cancers rares (incidence < 10 pour 
100 000) dans la population générale 
et après transplantation 


(incidence < 10 pour 100 000), 





SIR élevé (> 5) 


Kaposi** Œil 
Lymphomes non hodgkiniens** 
Cancers cutanés 








Lèvresa 
Thyroïde# 
SIR modéré (> 1-5) Poumon Sphère ORL Mélanome 
Côlon Œsophage Larynx 
Col utérin** Rein”, vessie Myélome 
Estomac Leucémie Anus** 
Foie** Hodgkin 
Pas d'augmentation de risque Sein Ovaires 
Prostate Pancréas 
Rectum Cerveau 
Testicules 





*Le tableau différencie trois groupes de cancers selon leur fréquence dans la population générale et après transplantation. L'incidence après transplantation est fonction de la fréquence dans la population générale 
et de l'augmentation de risque après transplantation. Ainsi, des cancers dans l'incidence n'est pas augmentée après transplantation peuvent néanmoins être fréquents (prostate, sein). À l'inverse, des cancers dont 
l'incidence est très augmentée (œil, lèvres) restent rares ou assez rares après transplantation. Les cancers les plus fréquents sont ceux dont la fréquence est élevée ou moyenne dans la population générale et dont 


l'incidence est augmentée après transplantation. 

** Cancers viro-induits. 

a Cancers possiblement viro-induits. 

* Cancers de fréquence augmentée chez les insuffisants rénaux. 
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myélome) pourrait davantage dépendre de l'insuffisance rénale que de 
limmunosuppression puisque ces cancers ne sont pas augmentés chez les 
patients infectés par le VIH. 

Outre l’immunosuppression, la situation du transplanté se distingue 
de celle du dialysé par la stimulation antigénique chronique par le 
transplant, la transmission potentielle de cancer par le donneur et la 
transmission de virus oncogénique par le donneur. Le rôle de la stimula- 
tion antigénique n’est à ce jour pas démontré. Le risque de transmission 
d’un cancer méconnu chez le donneur est très faible (0,012 à 0,2 %). 

On peut schématiquement distinguer trois types de tumeurs pour 
l'analyse du risque : les cancers viro-induits, les cancers de fréquence aug- 
mentée chez les insuffisants rénaux et les autres cancers (Tableau 103-T). 


Virus et cancers 


Pour un certain nombre de cancers, le rôle directement oncogène d’un 
virus a clairement été démontré (Tableau 103-I) [17]. L’imputabilité 
virale est plus complexe pour certains cancers dont l’augmentation 
d’incidence après transplantation est comparable à celle des cancers viro- 
induits. C’est le cas des cancers cutanés pour lesquels le rôle du human 
papilloma virus (HPV) est suspecté, mais reste non démontré. 

Le rôle de certains virus est également l’objet de controverse. C’est par- 
ticulièrement le cas pour le cytomégalovirus (CMV). Alors qu’il a été 
suggéré que la réponse lymphocytaire yô anti-CMV pouvait avoir un 
effet antinéoplasique, une étude de cohorte à montré une plus grande 
incidence cumulée de cancers chez les patients exposés au CMV. Il est 
probable que l'effet net pro- ou antinéoplasique du CMV soit la résul- 
tante d’interactions complexes qui ne peuvent pas être généralisées à 
l’ensemble d’une population. 


Cas particuliers 
Cancers cutanés 


Les cancers cutanés sont les cancers les plus fréquents après transplan- 
tation rénale [11]. Il s’agit dans l’immense majorité des cas de car- 
cinomes, mais d’autres néoplasies telles que les mélanomes et les tumeurs 
de Merkel ont également une fréquence augmentée dans cette popula- 
tion. Les carcinomes basocellulaires (CBC) et épidermoïdes représentent 
90 % des cancers cutanés après transplantation. Contrairement à ce qui 
est observé dans la population générale, les cancers épidermoïdes sont 
plus fréquents que les basocellulaires. Le risque de survenue d’un car- 
cinome cutané est multiplié par 100 après transplantation, tandis que 
celui de survenue d’un CBC est multiplié par 10. Les cancers cutanés 
sont plus agressifs et plus susceptibles de récidives ou de localisations 
multiples après transplantation que dans la population générale [11]. 
Deux facteurs sont principalement impliqués dans la survenue de car- 
cinomes cutanés après transplantation : l’exposition solaire et l’immuno- 
suppression. Comme dans la population générale, les carcinomes sont 
plus susceptibles de survenir sur des zones photo-exposées et chez des 
patients ayant eu une forte exposition solaire. Les médicaments pho- 
tosensibilisants comme l’amiloride ou l’hydrochlorothiazide peuvent 
augmenter le risque carcinogène. Le phototype joue un rôle majeur. Les 
patients de phototype clair ou présentant une sensibilité aux brûlures 
solaires, ceux aux cheveux blonds ou roux ou aux yeux clairs ont un 
risque accru de carcinomes cutanés. Les traitements immunosuppres- 
seurs jouent un rôle clé dans la survenue de carcinome. Le délai de surve- 
nue moyen après transplantation est de 8 ans chez les patients de moins 
de 40 ans et de 3 ans pour ceux de plus de 60 ans. L'utilisation d’une 
trithérapie augmente le risque de carcinome épidermoïde cutané (CEC) 
et réduit le délai de survenue. Dans une étude randomisée, l’utilisation 
de doses faibles de ciclosporine était associée à une plus faible incidence 
de CEC. Enfin, l'existence d’une lymphopénie T CD4 augmente le 


risque de cancers cutanés après transplantation. Indépendamment de 
leurs actions immunosuppressives, l’azathioprine sensibilise l'ADN aux 
UVA, et la ciclosporine inhibe la réparation de l'ADN et lapoptose des 
kératinocytes exposés aux UVB. D’autres facteurs de risque liés au rece- 
veur tels que l’âge plus avancé, le sexe masculin et certains polymor- 
phismes génétiques ont été proposés. Un antécédent de carcinome 
cutané avant la transplantation confère un très fort risque de récidive 
après transplantation [13]. 

La forte augmentation de l'incidence des cancers cutanés après 
transplantation pose la question de leur étiologie virale et de la responsa- 
bilité des HPV. Une méta-analyse récente a montré que le portage 
d'HPV était plus fréquent chez les patients, immunodéprimés ou non, 
ayant un carcinome cutané. La prévalence d'HPV dans les tumeurs était 
également plus importante chez les patients immunodéprimés que chez 
les immunocompétents. La charge virale dans la tumeur est générale- 
ment faible (1 copie par cellule) et le rôle des HPV cutanés dans la patho- 
génie des carcinomes cutanés est probablement très différent de celui des 
autres virus oncogènes. Les HPV jouent probablement un rôle dans l’ini- 
tiation du processus oncogénique plutôt que dans la promotion ou la 
maintenance du processus tumoral [21]. 

La prise en charge thérapeutique dépend du type histologique des 
lésions, de leur extension locale et de leur nombre. Le traitement de réfé- 
rence repose sur l’ablation chirurgicale avec des marges adaptées à la taille 
de la tumeur et au site. En cas de cancer épidermoïde, la surveillance der- 
matologique doit être rapprochée avec une évaluation trimestrielle. La 
radiothérapie est indiquée en cas de métastases extraganglionnaires mul- 
tiples et/ou d’effraction extracapsulaire. En cas de lésions multiples, la 
photothérapie dynamique ou l'application de différents traitements 
topiques (5-fluorouracile, imiquimod, diclofénac) peuvent être propo- 
sées. Les rétinoïdes peuvent être utilisés à faibles doses [13]. La survenue 
d’un carcinome impose une réflexion sur la pertinence d’une modifica- 
tion de l’immunosuppression. L’arrêt complet de l’immunosuppression 
après retour en dialyse ou après réduction pour des carcinomes agressifs 
s'accompagne d’une diminution du risque de nouveau cancer. La 
conversion d’un inhibiteur de la calcineurine pour un inhibiteur de 
mTOR réduit le risque de récidive [7]. 


Mélanome 


Après transplantation, le risque de mélanome est multiplié par 2,3 par 
rapport à la population générale [5]. Les nævi mélanocytiques acquis, 
facteurs de risque de mélanome, sont plus fréquents chez les transplantés 
et les mélanomes survenant après transplantation proviennent préféren- 
tiellement de ces nævi. La survenue de mélanome dépend de la durée de 
transplantation et de l’exposition solaire. La très grande fréquence des 
mutations au sein des mélanomes rend cette tumeur très immunogène et 
explique l’augmentation de risque en cas d’immunosuppression. 


Maladie de Kaposi 


La maladie de Kaposi (MK) correspond à une prolifération de cellules 
dérivées de l’endothélium lymphatiques infectées par le virus HHV-8. 
Plusieurs formes cliniques sont décrites. Le risque de MK est très aug- 
menté après transplantation, mais la prévalence dépend fortement de la 
séroprévalence d'HHV-8. HHV-8 est très fréquent en Afrique subsaha- 
rienne (> 50 %), moins fréquent dans le pourtour méditerranéen et en 
Amérique du Sud (10 à 20 %) et rare en Europe du Nord et Amérique 
du Nord (< 5 %). Le risque individuel dépend donc de l’origine géogra- 
phique du receveur [12]. 

La MK survient en général tôt après la transplantation (médiane 
13 mois). La localisation préférentielle de la MK est la peau (90 % des 
cas). Les lésions observées chez les patients transplantés n’ont pas de 
caractéristiques spécifiques. L’atteinte viscérale est plus rare et concerne 
principalement les ganglions, le tractus digestif et les poumons. Un bilan 


d’extension est indispensable et permet la classification de la MK. Dans 
tous les cas, le diagnostic de MK repose sur l’analyse histologique. 

Le traitement de la MK repose principalement sur la minimisation de 
limmunosuppression. La stabilisation ou la rémission des lésions après 
minimisation de l’immunosuppression surviennent après un délai assez 
long (4 et 11 mois, respectivement). Le remplacement des anticalcineu- 
rines par les inhibiteurs de mTOR fait partie de la prise en charge systé- 
matique de ces patients. Le reste de la prise en charge est semblable à 
celui d’une MK survenant chez un patient immunocompétent [12]. 


Lymphomes post-transplantation 
(PTLD) 


Un risque accru de survenue de prolifération lymphoïde après 
transplantation (PTLD) est documenté de longue date. Ces proliféra- 
tions varient de lhyperplasie bénigne spontanément régressive à des 
formes polymorphes et parfois à des pathologies monoclonales T ou B 
ou à une maladie de Hodgkin. Les PTLD sont étroitement liées au virus 
d’Epstein-Barr (EBV). L’EBV est associé à différents types de lym- 
phomes malins non hodgkiniens (LMNH)) chez les patients immunodé- 
primés (lymphomes de Burkitt, lymphome diffus à grandes cellules B 
[DLBC]) avec morphologie immunoblastique, lymphome primitif du 
système nerveux central, lymphome plasmoblastique de la cavité buccale, 
lymphome primitif des séreuses). La contribution de PEBV varie avec le 
type de LMNH. Dans les lymphocytes B normaux, PEBV peut adopter 
quatre types différents d’expression de gènes de latence selon le stade de 
différenciation du lymphocyte B et ses besoins dépendants de Penviron- 
nement. Le programme de latence IIT, impliquant l’expression de diffé- 
rentes protéines nucléaires (EBNA-1, -2, -3A, -3B, -3C, -LP) et de deux 
ARN non traduits (EBER-1, -2), est normalement utilisé pour la proli- 
fération des lymphocytes B naïfs. /n vitro, ce programme de latence est 
suffisant pour induire l’immortalisation des lymphocytes B. /n vivo, les 
lymphocytes B exprimant ce programme sont très facilement éliminés 
par les lymphocytes T cytotoxiques. Chez les patients immunodéprimés, 
le défaut d’immunosurveillance rend possible la transformation viro- 
induite des lymphocytes B et le développement d’une prolifération poly- 
ou oligoclonale pouvant progresser vers un lymphome. Ce groupe de 
lymphoprolifération, connu sous la dénomination de PTLD), est histolo- 
giquement classé en DLBCL [9]. 


Manifestations cliniques 


Les manifestations cliniques de l’infection à EBV vont de l'infection 
asymptomatique au lymphome monoclonal mettant en jeu le pronostic 
vital [3]. L’infection peut être primaire (primo-infection chez un rece- 
veur naïf d’un rein EBV-positif) ou secondaire (réactivation de l’infec- 
tion à EBV du receveur sous l'influence de l’immunodépression). La 
primo-infection est plus souvent symptomatique que la réactivation. 
L’'EBV n’est cependant pas détectable dans une fraction de PTLD prin- 
cipalement de survenue tardive. Ces lymphomes sont plus proches de 
ceux observés chez l’immunocompétent. Leurs mécanismes précis 
restent putatifs. 

Les localisations les plus fréquentes de PTLD sont : ganglionnaires 
isolées (20 %), transplant (20 %), digestifs (20 %), cérébraux (10 %). 

La distribution de survenue des PTLD est bimodale, avec un premier 
pic précoce et un second plus tardif (voir Figure 103-1). Les facteurs de 
risque et l’analyse histologique diffèrent entre les formes précoces et les 
formes tardives, suggérant des mécanismes différents. Les PTLD sont 
plus fréquents chez les patients ayant reçu un traitement lymphodéplé- 
tant. Le rôle des autres immunosuppresseurs est moins évident. Zn vitro, 
les anticalcineurines pourraient favoriser la survenue de PTLD, mais les 
données cliniques ne supportent pas ce résultat. À l'inverse, le mycophé- 
nolate mofétil pourrait réduire le risque de PTLD par un effet inhibiteur 
sur la prolifération lymphocytaire B. 
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Étude histologique 

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a publié des critères stan- 
dardisés qui distinguent quatre catégories : 

— les formes précoces de PTLD (hyperplasie lymphoïde, lymphopro- 
lifération post-transplantation MNI-like) ; 

— les lymphoproliférations polymorphes ; 

— les lymphoproliférations monomorphes ; 

— les lymphomes de Hodgkin. 

L'analyse du réarrangement des gènes des immunoglobulines permet 
de déterminer le caractère monoclonal de la prolifération. La présence 
d’aberrations chromosomiques au sein de la tumeur est un facteur de 
mauvais pronostic. Dans la plupart des cas, les cellules tumorales pro- 
viennent du receveur. Néanmoins, certaines proliférations dérivent des 
lymphocytes du donneur. Ces PTLD se caractérisent par une survenue 
précoce, une localisation préférentielle au niveau du greffon, l’absence de 
localisations secondaires, une réponse fréquente à la simple baisse de 
limmunosuppression et un meilleur pronostic. 


Approches thérapeutiques [9] 


BAISSE DE L'IMMUNOSUPPRESSION + La réduction ou la sup- 
pression de l’immunosuppression ont pour but de rétablir une 
immunité T du receveur suffisante pour contrôler la prolifération lym- 
phoïde sans compromettre l’organe transplanté. Le taux de réponse est 
très variable. Il pourrait atteindre 23 à 86 % dans des analyses rétrospec- 
tives, une étude prospective n’a retrouvé que 6 % de réponses. L’expres- 
sion par la tumeur des protéines LMP1 et EBNA2 pourrait être 
prédictive de la réponse à la baisse de l’immunosuppression. Si cette 
approche doit être utilisée systématiquement, elle ne suffit que rarement 
comme unique traitement. Elle est sans doute peu efficace dans les 
formes non dépendantes de l'EBV. 


TRAITEMENTS ANTIVIRAUX + La preuve de l'efficacité des traite- 
ments antiviraux est trop faible pour pouvoir recommander leur utilisa- 
tion. L’aciclovir et le ganciclovir inhibent tous les deux le cycle lytique de 
l'EBV. Leur activité est dépendante d’une phosphorylation par la thymi- 
dine kinase qui n’est exprimée que lors de la réplication de PEBV. Or, la 
majorité des cellules infectées par l’'EBV au sein des PTLD sont le siège 
d’une infection latente et n’expriment pas la thymidine kinase. L’argi- 
nine butyrate induit une conversion du cycle latent vers le cycle lytique, 
rendant les cellules infectées sensibles à ces agents antiviraux. Une étude 
de phase 1/2 a rapporté des résultats encourageants chez des patients en 
échec des traitements conventionnels. Des observations suggèrent l’effi- 
cacité de l'association cidofovir et immunoglobulines polyvalentes dans 
des formes réfractaires au traitement par rituximab et CHOP. 


ANTICORPS MONOCLONAUX CIBLANT LES LYMPHOCYTESB e 
L'utilisation d’anticorps monoclonaux ciblant les lymphocytes B s’est large- 
ment répandue ces dernières années. Actuellement, le rituximab, un anti- 
corps monoclonal chimérique humanisé anti-CD20, peut être utilisé seul 
ou associé à une chimiothérapie de type CHOP. 


CHIMIOTHÉRAPIE + Les protocoles les plus souvent proposés sont de 
type CHOP ou ACVBP à doses réduites. 


THÉRAPIE CELLULAIRE + L'utilisation de lymphocytes T  cyto- 
toxiques anti-EBV a été validée dans une étude prospective. Le principal 
obstacle est le temps de production de ces lymphocytes. Cette approche 
est à réserver aux PTLD cérébrales primitives, aux formes réfractaires et 
chez les patients en mauvais état général. 


Cancers du rein 


Le cancer du rein représente environ 8 % des cancers des transplantés. 
Le risque relatif est élevé, mais très variable d’une étude à l’autre, proba- 
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blement du fait des modalités de surveillance. La polykystose rénale, la 
dysplasie rénale et la durée de dialyse sont des facteurs de risque de cancer 
du rein après transplantation [10]. 


Dépistage 


L'augmentation du risque de cancer pose la question de son dépistage. 
Le dépistage spécifique d’un type de cancer doit tenir compte de sa fré- 
quence, de l’innocuité et du coût de la méthode de dépistage, et enfin du 
bénéfice d’un diagnostic précoce. 

Un certain nombre de recommandations ont été établies et sont résu- 
mées dans le tableau 103-I. 


Tableau 103-Il Dépistage et prévention de cancers spécifiques après 
transplantation. 





Dépistage Prévention 





Peau et lèvres Suivi dermatologique annuel Réduction de l'exposition 


solaire 


Vaccination anti-HPV (selon les 
indications de la population 
générale) 


Col de l'utérus Suivi gynécologique annuel 


(frottis) 


Sein identique à la population - 
générale 


Prostate identique à la population - 


générale 


Côlon, rectum identique à la population - 


générale 


Rein Échographie chez les patients 
à risque 





La prévention du cancer varie pour chaque type de cancer. L'arrêt du 
tabac est à proposer à tous les transplantés et candidats à la transplantation. 
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RÉSULTATS 


DE LA TRANSPLANTATION 


RÉNALE 


Christophe Legendre, Rébecca Sberro-Soussan, 


Les résultats de la transplantation rénale se sont indiscutablement et 
considérablement améliorés depuis une trentaine d’années puisque la 
survie du greffon à un an est passée progressivement d’environ 50 % à 
plus de 90 % dans la plupart des centres de transplantation, et ce dans la 
plupart des pays qui pratiquent cette activité [5, 11]. Ces résultats glo- 
baux recouvrent néanmoins une réalité beaucoup plus contrastée. De 
nombreux facteurs interviennent dans le succès ou léchec d’une 
transplantation rénale, isolément ou le plus souvent en association 
comme l’indique le tableau 104-I [8, 13]. Dans ce chapitre, nous analy- 
serons les sources d’information disponibles, les critères utilisés pour 
définir ces résultats, les facteurs pronostiques les plus significatifs et enfin 
les tendances qui se dessinent dans l’avenir. Nous n’aborderons que la 
transplantation rénale isolée chez l’adulte. 


Tableau 104-1 Liste des principaux facteurs influençant la survie de la 
transplantation rénale à moyen et long terme. 





Facteurs concernant le donneur : la « qualité » du rein : 
— donneur vivant versus donneur décédé 
— rein à critères standard versus à critères élargis 
— données de la biopsie pré-implantatoire 
Facteurs concernant le receveur au moment de la transplantation : 
— âge 
— néphropathie initiale 
— appariement HLA 
— immunisation anti-HLA 
— durée de dialyse 
— comorbidités cardiovasculaires 
La fonction du greffon : 
— reprise retardée ou non de fonction 
— fonction résiduelle en période de stabilité 
— dysfonction chronique du greffon 
L'immunosuppression : 
— prévention du rejet et compliance 
— effets secondaires spécifiques de classe 
— effets secondaires non spécifiques : infections et cancers 





Sources pour étudier 
les résultats 


Les sources disponibles pour étudier les résultats de la transplantation 
rénale sont les suivantes : 

— les données provenant d’études monocentriques qui ont l'avantage 
de l’homogénéité de la prise en charge des patients, ce que l’on appelle 
l'effet centre, et l'inconvénient d’un nombre restreint de patients. Elles 


Frank Martinez 


sont très importantes car elles témoignent, de la part des centres de 
transplantation, d’un travail d'analyse rétrospectif des données qui 
devrait être la règle dans un souci d'amélioration constante de la prise 
en charge des patients transplantés ; 

— les données provenant de bases de données ou de registres qui 
dépendent des agences responsables de la répartition des organes préle- 
vés. La saisie des données est obligatoire. Ces registres peuvent regrou- 
per les patients de plusieurs centres d’une seule province (Catalan 
Transplant Organisation en Espagne par exemple), d’un pays (Agence 
de la biomédecine en France, UK Transplant en Grande-Bretagne, 
UNOS aux États-Unis) voire de plusieurs pays (Eurotransplant qui 
rassemble Belgique, Allemagne, Autriche, Pays-Bas, Luxembourg, Slo- 
vénie et Croatie) ; 

— les données provenant de registres internationaux fondés sur la 
collecte de données sur la base du volontariat, comme le registre créé 
par G. Opelz, la Collaborative Transplant Study, dont le siège est à 
Heidelberg, ou celui fondé par Paul Terasaki à Los Angeles. L'avantage 
de ces registres est le très grand nombre de patients inclus (plusieurs 
dizaines de milliers), mais leur inconvénient majeur demeure la fiabi- 
lité incertaine des données recueillies ; 

— signalons la base de données DIVAT (Données informatisées vali- 
dées en transplantation) créée à Nantes puis élargie aux équipes de 
transplantation de Paris Necker et Saint-Louis, Nancy, Lyon, Tou- 
louse et Montpellier. L'originalité de cette base de données est la vali- 
dation annuelle des données, dans tous les centres, tant en ce qui 
concerne leur exactitude que leur exhaustivité ; 

— enfin, les publications, dans des revues nationales ou internationales, 
apportent des informations essentielles sur l'influence des stratégies 
immunosuppressives, les résultats concernant plus particulièrement des 
groupes ou sous-groupes de patients, les causes de décès ou de pertes de 
greffon, etc. 


Critères d'évaluation pris 
en compte pour analyser 
les résultats 

de la transplantation rénale 


Les résultats de la transplantation rénale sont le plus souvent expri- 
més en termes de survie du patient et survie du greffon en fonction du 
temps selon la méthode des courbes de survie de Kaplan-Meier, et ces 
courbes sont ensuite comparées entre elles par le test du /og-rank. Pen- 
dant très longtemps, c’est la survie à un an qui a été le facteur d’analyse 
principal, en particulier dans les années qui ont suivi l’introduction de 
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la ciclosporine. En effet, c’est presque la seule fois dans l’histoire de 
limmunosuppression en transplantation qu’une nouvelle substance 
immunosuppressive améliorait significativement la survie du greffon à 
un an dans des proportions aussi évidentes, passant de 52 % dans le 
groupe sans ciclosporine à 72 % dans le groupe avec. La survie du 
patient et du greffon à un an demeure un critère d’analyse principal ou 
secondaire dans les études de comparaison d’immunosuppresseurs, mais 
la survie à moyen et long terme est à l’heure actuelle un sujet de préoc- 
cupation principal. Il est désormais devenu indispensable de présenter 
les courbes de survie en prenant en compte le décès du patient avec un 
rein fonctionnel. 

Il peut également être utile de prendre en compte la demi-vie des gref- 
fons, c’est-à-dire la période de temps à l’issue de laquelle 50 % des gref- 
fons sont perdus. Cette demi-vie peut être calculée ou estimée, la 
différence entre les deux pouvant conduire à des différences majeures, 
sources de conclusions totalement différentes. 

Un certain nombre de données proviennent d’études qui s'intéressent 
à des complications de la transplantation, comme l'incidence des rejets, 
le diabète, les cancers, les infections, le pourcentage de reprises retardées 
de fonction, etc. 

Plus novateurs, Y. Foucher ef al. [3] ont élaboré un score clinique qui, 
appliqué à un an de la transplantation, permet de prédire précisément le 
pronostic de la transplantation. Outre l'information apportée, ce score 
pourrait être un critère de substitution intéressant pour la conduite 
d’études. Les études de comparaison de plusieurs immunosuppresseurs 
ou de différentes stratégies immunosuppressives utilisent souvent 
comme critère d'évaluation principal un index composite associant 
l'incidence du rejet aigu prouvé par biopsie, le taux d'échec de transplan- 
tation qu’elle qu’en soit la cause et l’incidence de mortalité des patients. 
Une réflexion originale est également menée à l'heure actuelle par la 
Food and Drug Administration aux États-Unis pour définir les condi- 
tions d'évaluation des nouvelles molécules susceptibles d’être efficaces 
pour prévenir ou traiter le rejet médié par les anticorps. 


Résultats 


Munis de ces différents critères d’évaluation, il est possible de dégager 
les grandes tendances suivantes. 

° La survie des greffons à un an n’a cessé de s'améliorer depuis 
30 ans. La synthèse la plus récente à partir des données américaines [5] 
le démontre parfaitement (Figure 104-1) : entre 1989 et 2009, le taux 
de perte de greffons à un an a diminué de 20 à 8 %. Cette tendance a 
été observée dans tous les pays. Les patients qui en ont le plus profité 
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Figure 104-1 Cette figure montre le pourcentage de perte de greffons entre 
1989 et 2009 à partir de l'expérience nord-américaine (n = 164 
480 patients) en fonction de temps de suivi (d'après [5]). 


sont les patients les plus à risque, les patients diabétiques et les patients 
greffés pour la seconde fois. Cela est dû à la conjonction d’une diminu- 
tion de la mortalité des patients grâce à une meilleure prise en charge 
de la période périopératoire, à l’utilisation très large des prophylaxies 
contre le cytomégalovirus, le Preumocystis jiroveci, et à une diminution 
de l'incidence du rejet aigu qui est passée d'environ 40 % pendant la 
première année à moins de 15 % avec les traitements immunosuppres- 
seurs actuels. 

+ La survie des greffons à moyen et long terme ne s’est pas améliorée 
dans les mêmes proportions, loin s’en faut, comme le montrent les don- 
nées nord-américaines [5, 11, 19] : l'amélioration ne concernant au 
mieux que quelques pour cent (Figure 104-1) ! Depuis 10 ans, c’est à 
l’origine d’une polémique alimentée au début par la constatation que la 
demi-vie projetée des transplantations rénales montrait une nette ten- 
dance à l’amélioration entre 1988 et 1996. Or, la demi-vie mesurée 
rétrospectivement n’a pas confirmé cet enthousiasme initial [11]. Cette 
déception est à l’origine, tout d’abord, d’une prise de conscience de la 
nécessité d'améliorer ces résultats à moyen et long terme, et ensuite, 
d’une réflexion sur les critères d'analyse les plus pertinents ainsi que sur 
les causes réelles des pertes de greffon [2, 4, 19, 21]. En effet, il est pro- 
bable que la néphrotoxicité des anticalcineurines a été surestimée comme 
cause principale de perte des greffons [4], tandis que les pertes de cause 
immunologique, le rejet chronique, en particulier le rejet chronique 
humoral, ont été sous-estimés en grande partie car les méthodes de détec- 
tion des anticorps anti-HLA n'étaient pas assez sensibles. Il a donc été 
nécessaire de repenser notre façon d’aborder le suivi à moyen et long 
terme des patients transplantés [21] car il existe à l'heure actuelle un 
consensus sur le fait que la principale cause de perte de greffon à moyen 
et long terme est le rejet chronique humoral. 

+ Si l’on considère les différentes catégories de patients : 

— les transplantations effectuées avec le rein d’un donneur vivant, 
qu'il soit génétiquement apparenté ou non, donnent toujours un meil- 
leur résultat que les transplantations effectuées avec le rein de donneur 
décédé, le meilleur résultat étant obtenu bien sûr avec le rein des don- 
neurs HLA identiques [15, 16] ; 

— les transplantations effectuées avec le rein d’un donneur à critères 
élargis ont, par définition et en pratique, une moins bonne survie que 
lorsque le donneur est considéré comme idéal [14], exception faite des 
transplantations effectuées avec le rein des donneurs décédés avec arrêt 
circulatoire (de la catégorie Maastricht II). La « qualité » du rein 
transplanté est donc le critère principal de réussite d’une transplanta- 
tion rénale ; 

— l'amélioration des résultats avec une meilleure compatibilité HLA 
existe toujours et reste stable avec le temps [15, 16] ; 

-— l'influence délétère des anticorps anti-HLA présents avant et au 
moment de la transplantation est désormais bien démontrée, qu’il 
s'agisse d'anticorps anti-HLA, surtout de type DSA [6], mais égale- 
ment d’anticorps non-anti-HLA [15]. Ce facteur est primordial mais 
son impact est difficile à analyser car les méthodes de détection des 
anticorps anti-HLA se sont beaucoup modifiées au fil du temps, ce qui 
rend presque impossibles les comparaisons historiques ; 

— il existe une influence délétère de l’ischémie froide prolongée et de 
l'existence d’une reprise retardée de fonction [13], même si toutes les 
études ne concordent pas à ce sujet ; en particulier, cette influence 
délétère n’est pas retrouvée lorsque le rein provient d’un donneur 
décédé d’arrêt circulatoire (DDAC) ; 

-— l’âge du donneur et l’âge du receveur, la cause vasculaire de décès 
du donneur, l'existence d’un diabète chez le receveur et de l’effet centre 
ont une influence délétère ; 

— il existe une influence délétère de l’ethnie afro-américaine constatée 
aux États-Unis. Il est intéressant de constater qu’en France [18] et en 
Europe, les résultats obtenus chez les patients d’origine africaine ou pro- 
venant des Antilles sont strictement superposables aux résultats des 
autres patients, ce qui laisse penser que ce sont plus la prise en charge du 


remboursement des médicaments et plus globalement la prise en charge 
des soins qui sont importantes que l'influence ethnique elle-même ; 

— les troisièmes transplantations ont actuellement un pronostic qui 
n’est pas différent des premières et deuxièmes transplantations [9], 
avec un taux de complications vasculaires plus élevé et un pronostic qui 
dépend essentiellement du degré d’immunisation anti-HLA et de la 
présence ou non d’anticorps de type DSA ; 

— enfin, et c’est sans doute ce qui est le plus surprenant et le plus 
débattu dans la littérature, il est très vraisemblable que la nature même 
du traitement immunosuppresseur influence peu les résultats de la 
transplantation, comme le démontrent de façon très convaincante 
G. Opelz et al. [17]. Il y a d’ailleurs à l’heure actuelle un consensus 
concernant le traitement de maintenance utilisé, l'association tacroli- 
mus-acide mycophénlique-stéroïdes étant le traitement de base dans 
plus de 80 % des cas. En revanche, les habitudes concernant le traite- 
ment d’induction diffèrent entre les États-Unis et la France, où plus de 
90 % des patients reçoivent une induction alors que cela n’est vrai que 
dans 50 % des cas dans le reste de l’Europe. 


Tendances actuelles 


Les tendances actuelles sont : 

— une meilleure prise en charge de l’ischémie-reperfusion autrement 
que par la seule diminution du temps d’ischémie froide. C’est le mérite 
de Moers et al. [12] d’avoir ouvert le débat et démontré dans une étude 
randomisée multicentrique la supériorité de la machine à perfusion par 
rapport à la simple conservation par Le froid, même si ce bénéfice reste 
faible ; 

— une modification de nos critères d'évaluation des résultats et en 
particulier du rôle du rejet aigu qui a été mal évalué [21]. En effet, les 
conséquences délétères à long terme du rejet aigu cellulaire doivent être 
minorées (et réservées aux cas où ce rejet est suivi de l’apparition de 
DSA de novo). Les conséquences du rejet aigu cellulaire infraclinique 
sont très probablement faibles voire nulles si ce type de rejet est traité 
(Figure 104-2) [7]. En revanche, l’existence d’un rejet aigu humoral ou 
de sa forme infraclinique a un rôle délétère sur la survie du greffon, en 
particulier lorsque ce rejet est associé à des lésions vasculaires 
(Figures 104-2 et 104-3) [10] ; 

— la nécessité d’une meilleure prise en charge des greffons provenant 
de donneurs marginaux qui représentent et représenteront dans l’ave- 
nir plus de 50 % des transplantations ; cela pose un problème d’infor- 
mation des futurs receveurs, d'allocation différenciée, de choix du 
traitement immunosuppresseur, etc. Cela pose également le problème 
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Figure 104-2 Influence du rejet aigu cellulaire et humoral sur la survie du 
greffon (d'après [7]). 
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Figure 104-3 Influence du rejet infraclinique aigu cellulaire et humoral pré- 
sent sur la biopsie de dépistage un an après la transplantation sur la survie 
du greffon (d'après [10]). 


du choix du nombre de greffons à attribuer : faut-il attribuer un rein 
ou les deux reins à un même receveur [22] et dans quelles conditions 
un rein est-il considéré comme ne devant pas être transplanté ? 

— la prévention des complications sévères que sont le diabète sucré, 
les maladies cardiovasculaires, les infections opportunistes et les 
cancers ; 

— enfin, les résultats de la transplantation rénale chez les patients 
âgés de plus de 60 ou 65 ans reste d’analyse difficile, en particulier en 
comparaison avec leur survie en dialyse. Il existe un bénéfice mais qui 
semble moins évident que le bénéfice apporté par la transplantation 
chez les sujets plus jeunes. C’est d’ailleurs le défi actuel en transplanta- 
tion rénale que de transplanter des patients de plus en plus âgés et 
comorbides avec le rein de donneurs également de plus en plus âgés 
(57 ans en moyenne en 2014 !). 

Même si les résultats de la transplantation rénale sont imparfaits à 
moyen et long terme, il est important de rappeler que la transplanta- 
tion apporte, par rapport à la dialyse, une amélioration considérable 
de la qualité de vie des patients et une augmentation de la quantité 
de vie. Cela a été montré pour la première fois en 1999 aux États- 
Unis par Wolfe et al. [23], puis confirmé en France entre autres 
l’équipe de Nancy à l’échelon de la Lorraine [1]. Ces études montrent 
même qu'il est préférable, en termes de diminution de mortalité, 
d’être transplanté avec le rein d’un donneur marginal plutôt que de 
rester en dialyse [14, 20] ! 
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